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Zur Toxikologie des «-Phenyl-a-äthylglutarimid (Doriden) 


Von 
J. Knapp und H. J. Waener 


(Eingegangen am 7. Januar 1957) 


Trotz der Fülle der seit der Jahrhundertwende geschaffenen Bar- 
bitursäurederivate sind zahlreiche organische andere Substanzen, die 
nicht dieser Reihe eııtstammen, auf eventuelle sedative und hypnotische 
Eigenschaften untersucht worden. Diese Bemühungen lassen erkennen, 
daß keines der bis zum heutigen Tage geschaffenen Schlafmittel als ein 
Idealpräparat angesprochen werden kann. Ist doch keines von ihnen 
in der Lage, einen Zustand hervorzurufen, der in jeder Hinsicht mit dem 
physiologischen Schlaf vergleichbar ist, somit Auswirkungen anderer 
Art vermissen läßt. 

Zu den Substanzen, die eingehend auf ihre sedativen und hypnoti- 
schen Eigenschaften untersucht wurden, gehören u.a. Pyridinderivate 
(KRAUTWALD, Kuscutnsky und RiEDEL; PELLMONT, STUDER und Jir- 
GENS; PoLarın und Horwrrz) und neuerdings auch Derivate der Glutar- 
säure (Gross, TRIPOD und Meter). Im Verhältnis zum Aufwand der For- 
schungsarbeit, die auf diesem Gebiete geleistet wurde, ist der Erfolg rela- 
tiv klein geblieben. Nur wenige Substanzen wurden gefunden, bei denen es 
der Ausgang der pharmokologischen und klinischen Prüfungen recht- 
fertigte, eine therapeutische Anwendung zu versuchen. Eine dieser Sub- 
stanzen mit hypnotischen Eigenschaften ist: «-Phenyl-«-äthylglutar- 
säureimid (wissenschaftliche Kurzbezeichnung: Glutethimid)', die ,,zu- 
fällig‘‘ bei der Entwicklung einer antikonvulsiv wirkenden Substanz 
gefunden wurde. 

Die publizierten Daten über vergleichende pharmakologische Prüfun- 
gen mit Barbitursäurederivaten beschränken sich auf das Doriden und 
die Phenyläthylbarbitursäure (Gross, Trrpop und Meter), obwohl letz- 
tere wegen ihrer Toxizität kein optimales Schlafmittel darstellt. Aus den 
bisher vorliegenden pharmakologischen Untersuchungen ist ersichtlich, 
daß beispielsweise durch sedativ-hypnotisch wirksame orale Gaben von 
Doriden (250 mg/kg) der Sauerstoffverbrauch bei der Ratte nicht sicher 
beeinträchtigt wurde. In der Intensität ihrer Wirkung vergleichbare 
Mengen der Phenyläthylbarbitursäure (75 mg/kg) führten aber bereits 


1 „Doriden‘‘, Ciba AG, Wehr, Baden. 
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zu einer Verminderung des Sauerstoffverbrauchs. Ein ähnliches Ergeb- 
nis zeigte sich bei der Überprüfung des Atemvolumens am nicht narko- 
tisierten Kaninchen (500 mg/kg Doriden bzw. 100 mg/kg Phenyläthyl- 
barbitursäure). Durch letztere wurde eine Verminderung des Atemvolu- 
mens herbeigeführt, nach Doriden ergab sich keine wesentliche Beein- 
flussung der Atmung. 

Die therapeutische Breite beider Substanzen ist etwa gleich groß. 

Die DL,, des «-Phenyl-x-äthylglutarsäureimid liegt bei oraler Appli- 
kation bei der Maus bei 500 mg/kg, bei der Phenyläthylbarbitursäure 
dagegen bei 250 mg/kg. Demgegenüber beträgt die DL,, ebenfalls bei der 
Maus und bei gleicher Applikation mit zwei Piperidinderivaten 700 mg/kg 
(3,3-Diäthyl-2,4-dioxotetrahydropyridin [Persedon]) und 925 mg/kg 
(2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5-methylpiperidin [Noludar]) (PELLMONT, STUDER 
und JÜRGENS). 

F. Gross und Mitarbeiter weisen darauf hin, daß sich aus der relativ 
kurzen Wirkungsdauer des Doriden eine geringere Neigung zur Kumu- 
lierung ableiten lasse. Was den Abbaumechanismus betrifft, so konnten 
J. KEBRLE und K. HorrMann mit C“ markiertem Doriden, das Hunden 
verfüttert wurde, zeigen, daß im Harn «-Phenylglutarimid ausgeschieden 
wurde. Diese Verbindung besitzt keine sedative Wirkung mehr. Auf 
welchem oxydativen Weg die Äthylkette vom Doriden abgespalten wird, 
ist vorerst nicht geklärt. Eine derartige Abspaltung auf biologischem 
Weg beim Abbau von Kohlenwasserstoffketten hat bislang keine Parallele. 

Die bisherigen klinischen Erfahrungen zeigen in bezug auf die Toxi- 
zität der Substanz folgendes: DanteLozyK und H. LInDINGER berich- 
ten aus einer psychiatrischen Klinik. Von insgesamt 140 Patienten 
bekamen zwei bei einer Dosierung von 1—2 Tabletten je Tag (0,25—0,5 g) 
Exantheme. Im Zusammenhang mit ähnlichen Beobachtungen von 
Lanz; P. MÜLLER und F. RoHRER wird ersichtlich, daß Glutethimid in 
dieser Hinsicht die gleichen Nebenwirkungen hat wie die bekannten 
Barbiturate oder wie die anderen barbitursäurefreien Präparate. Im 
Gegensatz zu A. BROBEIL und Mitarbeiter, die Doriden mit nicht genann- 
ten anderen, vorwiegend barbiturathaltigen Schlafmitteln verglichen, 
stellten P. MÜLLER und Mitarbeiter bei einer Reihe von Patientinnen, 
die 2 Tabletten am Abend erhalten hatten, am nächsten Tag eine Be- 
nommenheit fest. Wobei zu berücksichtigen ist, daß in keinem Fall die 
Medikation länger als 10 Tage dauerte. 

Was die Dosierung betrifft, so gehen die klinischen Erfahrungen an 
Erwachsenen dahin, daß die Mehrzahl 500 mg des Präparates braucht, 
um einen ausreichenden und tiefen Schlaf zu erzielen (vgl. u. a. MÜLLER 
und RoHRER). Interessant ist die Beobachtung von H. ScHARWACHTER, 
daß auch bereits Kinder vom 10. Lebensjahr an zur Erzielung eines 
eindeutig sedativen Effektes durchschnittlich 400 mg benötigten. Unter 
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diesen Kindern befanden sich 3 mit einer Hepatitis epidemica und 3 mit 
einer Nephritis. Eine negative Beeinflussung des Heilungsablaufes 
(Kontrolle durch unspezifische Serumlabilitätsproben bzw. durch Urin- 
untersuchungen) konnte nicht beobachtet werden. Angaben über die 
Dauer der Medikation und die Höhe der Dosierung finden sich hinsicht- 
lich dieser Fälle nicht. GrABE beobachtete Nebenwirkungen (nicht 
näher beschrieben) bei Säuglingen und Kleinkindern (Einzeldosis 
62,5—250 mg) selten und nur bei länger dauernder Verabreichung. 
Demgegenüber konnte SCHARWÄCHTER keine Nebenwirkungen beobach- 
ten, auch nicht bei 14 Kindern, denen das Präparat bis zu 4 Wochen 
und in einer Dosis bis zu 4mal täglich 250 mg gegeben worden war. 
Eine Gewöhnung konnte bei der Anwendung des Doriden als Schlaf- 
mittel bislang nicht beobachtet werden. Im Verlauf der Verwendung 
als Anticonvulsivum (JOCHHEIM und GERBERDING) (1,4g Tagesdosis!) 
traten aber eindeutige Gewöhnungserscheinungen auf. Darüber hinaus 
kam es nach dieser hohen Dosierung bei einem plötzlichen Entzug des 
Glutethimid zu unangenehmen Komplikationen ähnlich denen bei einer 
Unterbrechung einer Barbituratbehandlung. 

Welche weiteren Schlußfolgerungen hinsichtlich der Toxizität des 
Glutethimid zu ziehen sind, soll nach Darlegung eines tödlich verlaufenen 
Vergiftungsfalles aufgezeigt werden, der in gewisser Hinsicht eine Parallele 
zu der von P. GERSTER und Mitarbeitern beobachteten schweren Doriden- 
Intoxikation darstellt. 

Eigene Beobachtung 

Am 2. 8. 55 gelangte ein 23jähriger Stahlbauschlosser, H. Sch., unter 
den Anzeichen einer schweren Intoxikation zur Aufnahme in die Klinik. 

Anamnese (Aussagen der Mutter). Bis etwa 1950/51 unauffällig ent- 
wickelt. Seit diesem Zeitpunkt unregelmäßiges Leben („kommt spät 
nach Hause, raucht und trinkt übermäßig viel“). Nach Angaben des 
Hausarztes wurden keine organischen Leiden, aber Zeichen einer vege- 
tativen Dystonie festgestellt (u. a. nächtliche Angstzustände, Herz- 
stiche). Wegen Schlaflosigkeit verlangte Sch. Phanodorm. Im Hin- 
blick auf eine gewisse psychische Auffälligkeit: Verdacht einer Schlaf- 
mittelsucht (Patient gab an, früher sei ihm häufig von anderen Ärzten 
Phanodorm verschrieben worden). Der Arzt verordnete in Laufe eines 
Vierteljahres zweimal 10 Tabletten Doriden. Da das Mittel rezeptfrei 
ist, konnte Sch. Tabletten zusätzlich in Apotheken kaufen. Eine Woche 
vor der Vergiftung hat Sch. (Angaben der Mutter) an einem Abend an- 
geblich ein ganzes Röhrchen Schlaftabletten genommen. Am nächsten 
Tag war er benommen und schläfrig. Am Abend des 1. 8. 55 wieder aus 
gewesen, am Morgen des 2. 8. 55 bewußtlos im Bett aufgefunden. Nach 
den leeren Doriden-Packungen nahm sie an, daß ihr Sohn 70 Tabletten 
Doriden eingenommen habe. Gegen 11 Uhr Aufnahme in die Klinik. 

25* 
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Aufnahmebefund, Tief bewußtloser, auf Schmerzreize nicht reagieren- 
der Patient. Stark ausgeprägte Cyanose. Pupillen etwas vergrößert, 
rund, reaktionslos. Eigenreflexe, Bauchdeckenreflexe nicht auslösbar. 
Keine Pyramidenzeichen, tiefe, schnarchende Atmung, Temperatur nor- 
mal, Tachykardie, Puls schlecht gefüllt, leicht unterdrückbar. Es finden 
sich Zeichen eines Lungenödems. 


Verlauf und Behandlung. Zunächst Sauerstoffbeatmung, hohe Dosen 
von Cardiazol, Coffein, Effortil und Sympatol intravenös. Weiterhin 
Supracillin und Calcium intravenös sowie Traubenzuckerinfusionen. 
Trotz dieser Behandlung nimmt das Lungenödem zu. Die schwere Cyanose 
bessert sich nicht. Blutdruck 95/60. Dauerkatheter, da Urin spontan 
nicht gelassen wird. Die oberen Luftwege werden ständig abgesaugt. 
Am Abend Temperatur auf 39,50. Aderlaß von 500 cm’, nach Hinzu- 
ziehung der HNO-Klinik Tracheotomie. Daraufhin geht die Cyanose 
deutlich zurück und die Kreislaufverhältnisse bessern sich (Blutdruck 
130/90). Durch die Trachealkanüle wird weiterhin laufend Sekret ab- 
gesaugt. Bewußtlosigkeit und Reflexverhalten bleiben unverändert. 
Am Morgen des 3.8.55 Temperatur 39,2°. Blutdruck 115/80, Puls 
130/min. Therapie wie am Vortag fortgesetzt. Das Lungenödem scheint 
etwas zurückzugehen. Am Nachmittag des 3. 8. 55 verschlechtert sich 
der Zustand plötzlich; Temperatur steigt sprunghaft auf 43°, Puls nach 
kurzdauernder Tachykardie (170/min) nicht mehr fühlbar. Cheyne- 
Stokessche Atmung. Unter dem Bild des Kreislaufversagens trat um 
18,50 Uhr der Tod ein. 

Ein am 3.8.55 angefertigtes Blutbild zeigte folgendes Ergebnis: 
Hb92% , Erythro4,86, Leuko9400, Baso neg. Eosin Segm neg. N. Jgld.1, 
N. Stab 36, N. Segm 56, Lympho 7, Gr. Mono neg. F. I. 0,94%. Die 
Untersuchung des Urins gab keinerlei pathologische Befunde. Sedi- 
ment ohne Besonderheiten. 

Sektion (Institut für Gerichtliche Medizin). Ausgeprägtes Lungen- 
ödem, links stärker als rechts. Keine herdförmigen Verdichtungen in 
den Lungen. Milz, Leber makroskopisch normal. Im Magen finden sich 
etwa 150 cm? trüben Schleims mit weißen Bröckeln untermischt. Im 
Zwölffingerdarm geringe Reste der gleichen Substanz. Schleimhaut des 
Magen-Darmtraktes ohne Besonderheiten. Beide Nieren von auffallend 
dunkler Farbe, Nierenbecken und Harnleiter leer. In der Harnblase 
finden sich 500° cm eines trüben Urins. Das Hirngewebe ist etwas ver- 
mehrt flüssigkeitsreich. Keine herdförmigen Veränderungen. 

Mikroskopische Befunde. Herz (HE, van Gieson und Sudan): Die 
Muskelfasern zeigen regelmäßige Gestalt. Kerne sehr groß, wie gequollen 
mit vacuoliger Auflockerung des Kernplasmas. Zwischengewebe ist 
stark flüssigkeitsdurchtränkt, Gefäße weit und blutgefüllt, an einzelnen 
Stellen deutliche Blutaustritte in das umgebende lockere Bindegewebe. 
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Keine Verfetiung. Lunge (HE, van Gieson und Sudan): Große ödematöse 
Bezirke mit emphysematösen abwechselnd. Diffuse Leukoeyteninfil- 
tration, die im Bereich der Bronchien an Intensität zunimmt. An ver- 
einzelten Stellen der sehr weiten und stark blutgefüllten Lungengefäße 
Blutaustritte. Leber (HE, van Gieson und Sudan): Leberstruktur gut 
erhalten. Protoplasma der Leberzellen trübe und ganz fein vacuolig 
aufgelockert. Starke Blutfülle der Capillaren. Erhebliche Schwellung 
der K.-Sternzellen. Im Sudan-Präparat staubförmige bis kleintropfige 
Verfettung sämtlicher Leberzellen ohne besondere Lokalisation. Niere 
(HE, van Gieson und Sudan): Auffallend fleckige Blutverteilung. Erheb- 
liche Stauungserscheinungen. Aufgelockerte Glomerulusschlingen. Im 
Kapselraum z. T. feinkrümeliges Exsudat. Im Bereich der Stauungs- 
bezirke z.T. Auflösungen von Glomerulusschlingen. Das Epithel der 
gewundenen Harnkanälchen ist trübe, ganz fein granuliert, die Kerne 
blaß. In den Schaltstücken scholliger Zerfall des Epithels. Vacuolige 
Auflockerung des Protoplasmas. Einzelne Harnkanälchen enthalten 
homogene Cylinder. Keine Verfettung nachweisbar. Gehirn (HE, van 
Gieson und Sudan): In den basalen Abschnitten der Hirnrinde häufig 
Verquellungen der Ganglienzellen ; mitunter nur noch Zellschatten, auch 
im Bereich der Stammknoten sowie eine Auflockerung der Chromatin- 
struktur der Kerne. Im Bereich der Gefäße ganz geringfügige 
Biutaustritte. Auch im Kleinhirn sieht man die oben erwähnten 
Veränderungen. Die Purkinjeschen Zellen zeigen stellenweise einen 
scholligen Zerfall des Protoplamas mit Kernauflösung. Auch hier 
keine Verfettung. 

Chemisch-toxikologisehe Untersuehungen. Aus den Angaben der 
Herstellerfirma war ersichtlich, daß Doriden einen Schmelzpunkt 
zwischen 85—87° aufweist und in organischen Lösungsmitteln wie Alko- 
hol, Äther und Chloroform gut löslich ist. Es soll farb- und geruchlose 
prismatische Kristalle bilden. Zunächst wurde «-Phenyl-x-äthylglutar- 
säureimid mit Äther aus weinsaurer wäßriger Lösung ausgeschüttelt. 
Der gewonnene Rückstand schmolz bei 83—85°. Eine Sublimation er- 
folgte in Tröpfehen bei 100—110° C. Nach Anfeuchtung des Sublimats 
mit einem Tropfen einer ammoniakalischen Alkohollösung (70 Teile 
95%iger Alkohol + 30 Teile 25%iges Ammoniak) erfolgte eine Kri- 
stallbildung in Prismen, die teils aneinandergereiht waren, teils stern- 
förmig über Kreuz lagen und zum Teil auch büschelförmige, gebogene, 
aneinandergereihte Figuren ergaben. Die Kristalle wiesen einen Schmelz- 
punkt von 85—86°C auf. 

Aus 85 g Mageninhalt gelang es nach Aufarbeitung nach dem Ver- 
fahren von Stas-Orro und weiteren Untersuchungen, wie zuvor be- 
schrieben, 3 mg eines kristallinen Rückstandes zu gewinnen, der als 
a-Phenyl-«-äthylglutarsäureimid identifiziert werden konnte. Auf dem 
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gleichen Wege — wie zuvor beschrieben — gelang es, in 240g Leber 
250 mg Glutethimid nachzuweisen. 

Im Urin konnte das Präparat nicht nachgewiesen werden. Die 
Zwikkersche Reaktion fiel, wie zu erwarten, stets negativ aus. Es muß 
daher dahingestellt bleiben, inwieweit die in Zürich (GERSTER, SCHOLER 
und ZÜGER) positiv ausgefallene Zwikkersche Reaktion durch Gluteth- 
imid bedingt war. Wir konnten jedenfalls nur eine anfangs bläuliche 
Verfärbung und nach kurzem Stehen eine in Kobaltgrün übergehende 
Farbe nach der Zwikkerschen Reaktion mit Doriden feststellen. In 
keinem Fall aber ergab sich die typische blauviolette Verfärbung der 
Zwikkerschen Reaktion. 


Diskussion 

Die bisherigen pharmakologisch-toxikologischen und klinischen Er- 
fahrungen mit ,,Doriden“ rechtfertigen seine weitere klinische An- 
wendung als Schlafmittel, zeigen aber, daß Glutethimid auf Grund seiner 
relativen Toxizität auf die Stufe der modernen, leicht abbaubaren, aber 
dennoch mit Recht rezeptpflichtigen Barbiturate zu stellen ist. Daß 
Glutethimid eine Ausnahmestellung gegenüber diesen Präparaten ein- 
nimmt, ist bei Abwägung aller Gegebenheiten in keiner Weise zu erkennen. 
In diesem Zusammenhang muß insbesondere darauf verwiesen werden, 
daß die therapeutische Breite des Glutethimid etwa der der Phenyl- 
äthylbarbitursäure entspricht und daß sich bei hoher Dosierung (bei der 
Verwendung als Anticonvulsivum) Gewöhnungserscheinungen bemerkbar 
machen (JOCHHEIM und GERBERDING). 

Die Vergiftungen, die durch große und nicht therapeutische Mengen 
von Glutethimid ausgelöst werden, sind außerordentlich schwerwiegend 
und können den Tod herbeiführen. Die klinische Symptomatik des bei uns 
beobachteten Falles entsprach im wesentlichen derjenigen, wie sie GER- 
STER und Mitarbeiter sahen. Auch hier hat wohl zunächst eine töxische 
Herzmuskelschädigung bestanden, wofür auch das feingewebliche Bild 
spricht. An diese Herzmuskelschädigung reihte sich eine schwere Kreis- 
laufschädigung an, die trotz intensiver Behandlung in einigen Stunden 
zum Versagen des Kreislaufes führte. Therapeutisch wurden von uns 
im wesentlichen die gleichen Präparate wie im Gersterschen Falle ge- 
geben, wobei auch wir uns der Problematik einer Behandlung mit Ex- 
zitantien bewußt sind. Statt des Pikrotoxin gaben wir in ähnlichen großen 
Dosen Cardiazol intravenös. Die von uns aus vitaler Indikation durch- 
geführte Tracheotomie schien, im Gegensatz zu der in der Schweizer 
Arbeit angeführten Erfahrung, die Wiederherstellung der Spontanatmung 
nicht zu gefährden, zumindest war in unserem Fall die finale Atemläh- 
mung nicht auf reflektorischem Wege entstanden. Ein auffallender 
Unterschied zur Beobachtung von P. GERSTER und Mitarbeitern muß 
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hervorgehoben werden: die stark ausgeprägte Cyanose, die bereits bei 
der Einlieferung bestand. 

Speziellere Untersuchungen konnten wir bei dem schnellen Verlauf 
der Vergiftung nicht durchführen. Aus dem Ergebnis des Differential- 
blutbildes läßt sich eine toxische Veränderung ableiten. Die bei der 
Sektion und der feingeweblichen Untersuchung erhobenen Befunde 
bestätigen die klinische Diagnose. Irgendwelche Veränderungen fein- 
geweblicher Art, die speziell auf Glutethimid zurückgeführt werden 
könnten, wurden nicht gefunden. Im wesentlichen handelt es sich um 
das gleiche Bild wie bei einer schweren Intoxikation mit Barbituraten. 
So ist vor allem die Schädigung des Zentralnervensystems hervorzu- 
heben, bei der ein Bild im Vordergrund steht, wie es vom Sauerstoff- 
mangel bekannt ist!. 

Ohne die pharmakologische Grundregel zu übersehen, nach der jede 
Substanz in entsprechend hoher Dosierung toxisch wirken kann, halten 
wir doch die Aufnahme dieser neuen barbituratfreien Substanz in die 
Liste der „stark wirkenden Mittel“ für erforderlich. Diese Forderung wird 
gestützt durch die bisher vorliegenden pharmakologischen und klinischen 
Erfahrungen sowie durch die Beobachtungen bei beiden Vergiftungs- 
fällen, die, in ihrer Gesamtheit betrachtet, eine Ausnahmestellung des 
Glutethimid gegenüber den modernen und leicht abbaubaren Barbitu- 
raten nicht rechtfertigen. 

Wir halten außerdem ein psychologisches Moment für außerordent- 
lich gefährlich, das sich sowohl für den praktischen Arzt als auch für den 
Patienten aus dem Analogieschluß ergibt, daß barbituratfreie Schlaf- 
mittel eine so geringe Toxizität aufweisen, daß sie als harmlos zu be- 
zeichı.en sind. Diese Meinung wird noch dadurch gefördert, daß das 
Präparat frei in Apotheken erhältlich ist, so daß gewisse Patienten (vgl. 
die anamnestischen Angaben über den vorliegenden Fall und die Be- 
obachtungen über Gewöhnungs- und Entwöhnungserscheinungen im 
Verlauf der Verwendung des Präparates als Anticonvulsivum) zu einer 
großzügigen ‚„Selbstbehandlung‘‘ verleitet werden. 


Zusammenfassung 
Die bisher in der Literatur niedergelegten pharmakologisch-toxiko- 
logischen und klinischen Erfahrungen mit Glutethimid (,,Doriden- 
CIBA‘‘) werden mitgeteilt und diskutiert. Die Gesamterfahrungen recht- 
fertigen die Verwendung dieses neuen Arneimittelkörpers als Schlaf- 
mittel. Eine Ausnahmestellung gegenüber anderen leicht abbaubaren 


1 Herrn Dr. K. Scumrrr vom Gerichtsmedizinischen Institut danken wir für 
die Überlassung und Auswertung der bei der Sektion und der feingeweblichen 
Untersuchung gewonnenen Befunde, Herrn BRAHM-VOGELSANGER für die Mithilfe 
bei Durchführung der chemisch-toxikologischen Untersuchungen. 

Arch. Toxikol., Bd. 16 25b 


364 J.Kxarr und H. J. Wasser: Toxikologie des «-Phenyl-«-äthylglutarimid 


Schlafmitteln der Barbitursäurereihe wird nicht ersichtlich. Es wird 
deshalb die Aufnahme von Glutethimid in die Liste der rezeptpflichtigen 
pharmazeutischen Spezialitäten für notwendig erachtet. Neben einigen 
bekannt gewordenen Intoxikationszuständen durch Glutethimid wird 
über eigene Beobachtungen bei einer tödlich verlaufenen Vergiftung mit 
dem gleichen Präparat (Einnahme von möglicherweise 70 Tabletten) 
berichtet. Die bei der feingeweblichen Untersuchung der Organteile und 
bei der Sektion erhobenen Befunde werden mitgeteilt. Im weinsauren 
Ätherauszug gelang es «-Phenyl-x-äthylglutarimid in dem hierbei er- 
haltenen kristallinen Rückstand nach Mikrokristallbildung mit am- 
moniakalischer Alkohollösung nachzuweisen. 
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Aus der Universitäts-Hautklinik Tübingen 
(Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. Gorrkos) 


Pemphigoide Dermatitis dureh Dibromfluoren 
Von 
Eva Gorrron 
Mit 2 Textabbildungen 
(Eingegangen am 15. März 1957) 


Angeregt durch gehäufte, ambulant beherrschbare Verätzungen und 
Verbrennungen hauptsächlich bei Pharmazie- und etwas weniger bei 
Chemie-Studenten, habe ich 
unsere klinischen Kranken- 
blätter vom 1. 8. 48 bis heute 
durchgesehen und hierbei 
gefunden, daß immer wieder 
einmal schwere Verätzungen, 
hauptsächlich bei Studieren- 
den der Pharmazie, vorkom- 
men. 

Bei den klinisch behan- 
delten Unfällen handelte es 
sich um zwei schwerere Ver- 
brennungen 1. und 2. Gra- 
des des Gesichtes, ausgelöst 
durch Versuche mit äther- 
haltigen Reagentien und ein- 
mal durch unbekannte Ma- 
terialien. Weiterhin fanden 
sich eine stärker ausgeprägte 
Schwefelsäureverätzung des 
Gesichtes, eine Ammoniak- 
verätzung der Zunge durch 
Pipettieren sowie eine Na- 


tronverätzun durch Ex lo- Abb. 1. Flächenhafte, akute Dermatitis, teilweise 
unter dem Bilde kleinfleckiger, kokardenartiger 
sion an Gesicht und Hän- Erytheme im Stirnbereich 


den und eine Nitromethyl- 
urethan-Verätzung beider Hände. Der eindrucksvollste Fall aus dieser 
Reihe war eine Dibromfluoren-Dermatitis. 

L. K., 26 Jahre alt, Studentin der Pharmazie. 

Fräulein K. hatte bereits 14 Tage lang an der Herstellung von Dibromfluoren 
gearbeitet, als plötzlich Erytheme an beiden Armen und im Gesicht auftraten, in 
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deren Bereich nach 3—4 Tagen stecknadelkopf- bis kinderfaustgroße Blasen auf- 
traten. Es fanden sich außer den unterschiedlich großen Blasen scharf begrenzte, 
kokardenartige, teils rötliche, teils bläulich-rötliche Krankheitsherde, besonders an 
Stirn und Händen. Das Gesicht wies das Bild einer akuten Dermatitis auf (Abb.1), 
ebenso wie beide Arme, der Oberkörper bis zur Gürtellinie und die Oberschenkel. Es 
bestand eine Conjunctivitis und weiterhin Temperaturen bis zu 40° bei subjektivem 
Wohlbefinden. Im Verlaufe der Krankheit bildeten sich noch nach 10 Tagen immer 
wieder neue kleinste bis kinderfaustgroße Blasen in den oben beschriebenen Gebieten 
der Dermatitis aus (Abb. 2). Die 
großen Blasen waren mehr einzel- 
stehend, die kleinen mehr gruppiert. 
An den Fingergliedern bildete sich 
ein bläulich-rotes, peripherwärts 
düsterrotes Erythem aus. Auf dem 
linken Oberschenkel bestanden 
Einzelefflorescenzen, die an ein 
Erythema exsudativum multiforme 
erinnerten. Die letzteren Krank- 
heitserscheinungen verbreiteten 
sich immer weiter über den Ober- 
schenke. Nach ACTH-Behand- 
lung überschießende Diurese und 
Temperaturrückgang, allgemeines 
Wohlbefinden erhöht. 

Vom 9. Krankheitstag an haben 
sich die Blasen langsam etwas zu- 
rückgebildet, die Erytheme wurden 
blasser. Es wurde weiterhin ACTH 
verabfolgt. Etwa am 20. Krank- 
heitstag trat eine groblamellöse 
Schuppung auf, die sich über den 
gesamten Körper hin fortsetzte, 
aber dann verhältnismäßig schnell 
wieder gesunde Haut hervortreten 
ließ, so daß die Kranke nach 
Abb. 2. Pemphigoide Hautreaktion durch einer stationären Behandlung von 

Dibsensiissen 25 Tagen entlassen werden konnte. 


Testproben bei anderen Kranken ergaben in 15—20% einen positiven 
Ausfall bei einer Verdünnung der Dibromfluorensubstanz von 1:1000. 
Der Prozentsatz der positiven Testproben konnte durch Lichteinwirkung _ 
wesentlich gesteigert werden. 


Zusammenfassung 
Es wird über eine Dibromfluoren-Dermatitis mit pemphigoider Note 
bei einer 26jährigen Pharmaziestudentin berichtet, bei der auf einfachen 
äußeren Kontakt hin eine generalisierte Dermatitis auftrat. Bei 15 bis 
20% hautgesunder Vergleichspersonen war der Epicutantest bei Ver- 
dünnungen von 1: 1000 immer noch positiv. 


Dr. Eva Gorrron, Universitäts-Hautklinik, Tübingen 
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Aus dem Aufsichtsbezirk des Staatlichen Gewerbearztes für Nordrhein, Düsseldorf 
(Leiter: Oberreg.- und Gewerbemedizinalrat Prof. Dr. Hase) 


Erkrankungen dureh Tetramethylbernsteinsäuredinitril 
bei der Schaumstoffherstellung 


Von 
WALTER 


(Eingegangen am 27. April 1957) 


Als Schaumstoffe bezeichnet man elastische bis starre Körper mit 
vollkommen einheitlichen Poren oder Zellstruktur. Die ersten Versuche 
zu ihrer Herstellung wurden vor etwa 100 Jahren in England unter- 
nommen, wo man die damals einzigen zu diesem Zwecke verfügbaren 
hochpolymeren Stoffe, nämlich Naturkautschuk und Guttapercha, und 
als Treibmittel Ammoniumcarbonat in Verbindung mit Terpentin und 
anderen Lösungsmitteln verwendete (Loser). In den letzten Jahrzehn- 
ten, besonders während und nach dem 2. Weltkrieg hat die Schaum- 
stoffherstellung einen ungewöhnlichen Aufschwung genommen, wobei 
die Entwicklung in Deutschland, England und den USA besonders 
vorangekommen ist. Während ursprünglich nur vom Kautschuk aus- 
gegangen worden ist, erstreckt sich heute die Schaumstoffherstellung 
je nach dem Verwendungszweck auch auf die verschiedensten Kunst- 
stoffe, wie Harnstoff-, Melamin-, Phenol-Formaldehyd-Harze, polymere 
Vinylverbindungen, wie Polyvinylchlorid, Polyvinylacetate, Polyvinyl- 
ester und Polystyrol, weiter Acetyleellulose, Viscose und Polyurethane. 

Das Verwendungsgebiet der Schaumstoffe ist heute sehr ausgedehnt. Sie 
werden zu den verschiedensten Zwecken benutzt, wie fiir Schwimmbojen, Toiletten- 
schwämme, Badematten, für Polsterungen aller Art in Verkehrsmitteln und Möbeln, 
zur Schwingungsdämpfung im Maschinen- und Kraftfahrzeugbau, für Dichtungen, 
zur Herstellung von Radargehäusen, für Kälte- und Schallisolierungen, für Ver- 
packungen zerbrechlicher Gegenstände, als Leichtbaustoffe im Flugzeugbau, in der 
Textilindustrie u. a. m. 

Voraussetzung für die Herstellung der heute zu den verschiedenen 
Zwecken gebrauchten Schaumstoffe war aber nicht nur die Entwicklung 
der modernen Kunststoffe, sondern auch besonders geeigneter Treib- 
mittel, die bestimmte chemische und physikalische Eigenschaften be- 
sitzen müssen. Im einzelnen möchte ich auf die ausgezeichnete Übersicht 
von LOBER verweisen, der ich auch hier gefolgt bin. 

Hatte man anfangs hauptsächlich anorganische Treibmittel, wie 
Ammonniumcarbonat, Natriumbicarbonat und Natriumnitrit usw., be- 
nutzt, so fanden später immer mehr organische Substanzen Eingang . 
in die Treibmittelherstellung, wobei der Effekt in einer schnellen und 


368 WALTER REIN: 


starken Stickstoffabspaltung bei Wärmeeinwirkung beruht. Zu den wirk- 
samsten modernen stickstoffliefernden Treibmitteln gehören die Azo- 
nitrite, die zu Beginn des 2. Weltkrieges in der früheren I. G. Farben- 
industrie AG in Leverkusen entwickelt worden sind und sich auch auf 
dem Kunststoffgebiet als geeignet erwiesen haben. In dem Azo-iso- 
butyronitril (ABN) fand man einen der universellsten Treibmittel. 

ABN entwickelt sehr schnell eine sehr große Treibgasmenge von 136 cm? Stick- 
stoff je Gramm Substanz unter Normalbedingungen. Es zeichnet sich durch ein 
indifferentes Verhalten gegenüber Beschleunigern und anderen Mischungsbestand- 
teilen aus und verfärbt das Material nicht. Es beeinflußt auch nicht die Alterung 
und Haltbarkeit der Vulkanisate. 

Während des Krieges ist ABN in großem Umfange zur Herstellung von leichten 
Polyvinylschäumen benutzt worden. Da die Herstellung des ABN aus Ketonen, 
Hydrazin und Blausäure geschieht, die Hydrazinherstellung in Deutschland aber 
nach dem Kriege untersagt war, so konnte erst nach der Verbotsaufhebung die 
Erzeugung wieder aufgenommen werden. 

Der große Nachteil dieses Treibmittels besteht in seiner Toxieität 
und besonders der seines Zersetzungsproduktes, des Tetramethylbernstein- 


säuredinitrils. 
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Beide Verbindungen wurden 1944 von Gross in dem gewerbetoxi- 
kologischen Laboratorium der Farbenfabriken Bayer in Wuppertal 
untersucht. Dabei erwies sich das Tetramethylbernsteinsäuredinitril als 
besonders toxisch und rief bei den Versuchstieren ein besonders durch 
tonische Krämpfe charakterisiertes Vergiftungsbild hervor. 

Das Azo-isobutyronitril ist ein weißes Pulver von schwachem, eigenartigem 
Geruch. Es ist ebenso wie sein Zersetzungsprodukt, das Tetramethylbernstein- 
säuredinitril, in Wasser unlöslich, dagegen leicht in organischen Lösungsmitteln 
und in Öl löslich. 

Bei einmaliger subeutaner Injektion einer öligen Lösung betrugen die 
tödlichen Grenzdosen des Azo-isobutyronitrils bei der Maus etwa 40 mg 
je kg, bei der Ratte etwa 30 mg/kg, beim Meerschweinchen und Kanin- 
chen 50 mg/kg. Die entsprechenden Werte bei Injektion von Tetra- 
methylbernsteinsäuredinitril waren bei den gleichen Tierarten 30 mg/kg. 
Die Tiere gingen im allgemeinen innerhalb von Minuten bis einigen Stun- 
den zugrunde. Die Hauptsymptome waren Krämpfe, wie sie bei Nitrilen 
häufig gesehen werden. Viele Tiere gingen unter Streckkrämpfen durch 
Stillstand der Atmungsmuskulatur an Erstickung zugrunde. Nur ver- 
einzelte Tiere verendeten erst nach Tagen, wobei sich dann bei der 
Sektion an den inneren Organen, besonders an den Nieren und der Leber, 
degenerative Prozesse, Blutungen und in der Leber auch starke Verfettung 
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bemerkbar machte. Im allgemeinen lagen die Dosen, die überhaupt 
Symptome auslösten, die aus leichten Krämpfen oder einer Übererregbar- 
keit des Nervensystems bestanden, nahe bei den tödlichen Dosen. 
Bei 24stündiger Einwirkung beider Pulver auf die Haut zeigten sich 
weder am Tier noch bei 6 hautgesunden Menschen irgendwelche Erschei- 
nungen. Außerdem wurden von GRoss noch Verstäubungs- und In- 
halationsversuche gemacht. Beide Stoffe ließen sich schlecht verstäuben. 
Die Tiere wurden einer einmaligen 8stündigen sowie einer 2—3mal 
wiederholten Inhalation in einer Verstäubungsapparatur ausgesetzt. 
Nach Inhalation der azobutyronitril-haltigen Luft gingen alle 16 Mäuse 
spätestens innerhalb weniger Tage — eine Maus schon nach 7 min — 
unter Krämpfen zugrunde. Bei der Sektion fand sich eine starke Leber- 
verfettung, z. T. auch Nekrosen und Blutungen in der Leber. Kaninchen 
und Ratten überlebten ohne auffallende Symptome die gleichen Versuche. 
Katzen wiesen dabei vorübergehend Eiweiß im Urin auf. Bei den Ver- 
suchen mit Tetramethylbernsteinsäuredinitril gingen sämtliche Tiere, z.T. 
schon nach !/, Std, spätestens in wenigen Stunden unter Krämpfen ein. 
Auf Grund der vorgekommenen und im folgenden zu beschreibenden 
Erkrankungen haben Hecut und KımMErLE im gewerbetoxikologischen 
Laboratorium der Farbenfabriken Bayer AG, Wuppertal, die Toxikolo- 
gie des Tetramethylbernsteinsäuredinitrils 1956/57 nochmals  tier- 
experimentell untersucht und mir die Ergebnisse zur Verfügung gestellt: 


1. Toxieität postoperativ 

a) Ratte. Die Substanz wurde mit Öl vermischt und dann mit einer 
Schlundsonde an männliche weiße Ratten verabreicht. Dabei ergaben 
sich folgende Versuchsergebnisse : 

0,01 g/kg  0/3* 
0,025 g/kg 0/5/5 
0,0375 g/kg 4/5/5 
0,05 g/kg 3/3/3 
0,075 g/kg 3/3/3 

Bei Gaben von héheren Dosen gingen die Tiere innerhalb weniger Minuten ein. 
Es kam dabei zu sehr starken Krämpfen und Atmungsbeschwerden. Der Tod trat 
durch Atemlähmung ein. Die Verabreichung von 0,0375 g/kg bewirkte den Tod 
der Tiere erst nach 24—48 Std. Nach diesen Untersuchungsergebnissen liegt die 
LD,, bei ungefähr 0,03 g/kg. 

b) Kaninchen. Je 1 Kaninchen wurden 0,01, 0,0175, 0,025 und 
0,05 g/kg oral verabreicht. Die kleinste Dosis bewirkte keine Symptome. 
Gaben von 0,0175 und 0,025 g/kg führten zu Krämpfen und zum Tod 
der Tiere in der folgenden Nacht. Durch eine Verabreichung von 0,05g/kg 
trat der Tod nach heftigen Krämpfen bereits nach 2 Std ein. 

* Zahl der gestorbenen / Zahl der typisch vergifteten / Gesamtzahl der ver- 
wendeten Tiere. 
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c) Meerschweinchen. Die Versuchsergebnisse an Meerschweinchen 
waren folgende: 
0,01 g/kg 0,0/2 
0,0175 g/kg 0/2/2 
0,025 g/kg 2/2/2 
0,05 g/kg  2/2/2 


Die LD,, lag in diesem Falle zwischen 0,0175 und 0,025 g/kg. 


2. Toxieität Ratte intraperitoneal 
a) Akuter Versuch. Die ölige Lösung wurde auch Ratten in die 
Bauchhöhle injiziert. Die Versuchsergebnisse waren folgende: 
0,005 g/kg 0/0/5 
0,01 g/kg 0/3/5 
0,0175 g/kg 2/5/5 
0,025 g/kg 3/3/3 
0,05 g/kg = 1/1/1 

Somit fanden wir eine intraperitoneale LD,, an der Ratte von 
0,0175 g/kg. 

b) Subchronischer Versuch. Eine Dosis von je 0,005 g/kg wurde 
10 Ratten täglich intraperitoneal injiziert. Diese Applikation wurde 
insgesamt an 14 hintereinanderfolgenden Arbeitstagen durchgeführt. 
Während des Versuchs und in der Nachbeobachtungszeit waren bei den 
Tieren keine krankhaften Erscheinungen zu beobachten. Die Tiere 
hatten in üblicher Weise an Gewicht zugenommen. Tetramethyl- 
bernsteinsäuredinitril führt demnach zu keiner kumulativen Vergiftung. 


3. Inhalationsversuche 

Durch einen Erlenmeyer-Kolben (100 cm?), in dem sich 17g Tetramethyl- 
bernsteinsäuredinitril befanden, wurde ein Luftstrom von 1 l/min geschickt 
und die Luft dann durch einen Versuchsraum geleitet. Dieser bestand aus einer 
Glasglocke (1 Liter), in die 5 Mäuse gesetzt worden waren. In diesem Versuch 
wurde nun die Zeitdauer festgestellt, die sich vom Beginn des Versuches bis zum 
Tod der einzelnen Tiere ergab. 

Während der Inhalationsdauer traten bei allen Tieren starke Krämpfe 
auf. Da die letzte Maus nach 164 min gestorben war, wurden also 
164 Liter Luft über die Substanz geleitet. Die Substanz-Abnahme nach 
Beendigung des Versuchs betrug 26,0 mg. Daraus errechnete sich eine 
durchschnittliche Luftkonzentration von 0,1585 mg/l. In der nun folgen- 
den Tabelle wurde auch das ct-Produkt angegeben. 

In einem zweiten, gleichartig durchgeführten Versuch wurde der 
Luftstrom auf 0,5 l/min eingestellt. Jetzt verendete das letzte Tier 
nach 200 min. Die Gewichtsabnahme der Substanz war 12,5 mg. Ins- 
gesamt wurden 100 Liter Luft durchgeleitet; somit errechnete sich die 
Luftkonzentration zu 0,125 mg/l. 


1 1 
2 23,4 2 
3 | 0,1585 153 | 24,3 3 0,125 175 21,9 
4 | 0,1585 162 | 25,5 4 0,125 176 22,0 
5 | 0,1585 164 26,0 5 0,125 200 25,0 


Endlich wurde eine Katze in einen 18 Liter-Versuchsraum gebracht, 
und in diesen ein Luftstrom von 2 l/min, der über die Substanz 
geleitet worden war, geschickt. Die Versuchsdauer betrug 2 Std. 
Während dieser Zeit konnten an dem Tier zeitweise krampfartige 
Zuckungen beobachtet werden. Im Verlauf des 2 Std-Versuchs hatte 
die Substanz um 67,5 mg abgenommen. Die errechnete Konzentration 
war demnach 0,2812 mg/l. Am folgenden Tage konnten keine Krank- 
heitssymptome bei der Katze festgestellt werden. 


4. Beeinflussung dureh Narkotiea 
Die Möglichkeit, durch Narkotica die Krämpfe zu verhindern und damit auch 
die Letalität herabzusetzen, wurde in folgender Weise untersucht. 10 min vor 
intraperitonealer Injektion von 0,02 g/kg Tetramethylbernsteinsäuredinitril (= abso- 
lut tödliche Dosis) wurden 0,05 g/kg Luminal-Natrium intraperitoneal bei 5 Ratten 
injiziert. Durch das Narkoticum wurde das Auftreten von Krampfanfällen ver- 
hindert und alle Tiere blieben am Leben. 


5. Versuche mit geschäumtem PVC-Material 
Das Material stammte aus dem Werk, in dem die in der Folge be- 
schriebenen Erkrankungen aufgetreten sind. Die Proben waren bis zur 
Einleitung der Versuche in Polyäthylensäcken aufbewahrt worden. 


Versuch a. Ein 3 Liter-Mäuseglas (Durchmesser 140 mm, Höhe 200 mm) 
wurde innen mit einer 10—15 mm dicken Schaumstoffschicht ausgekleidet und 
5 Mäuse hineingesetzt. Diese Tieren verendeten sämtlich nach 2—4 Std. Nachdem 
das oben offene Glas iiber Nacht im Zimmer gestanden hatte, wurden am nächsten 
Tag wieder 5 Mäuse eingesetzt. Auch diese verendeten sämtlich, die erste starb 
aber erst nach 2'/, Std, die letzte nach mehr als 8 Std Aufenthalt. 

Versuch b. In einen 3,5 Liter-Emaillekessel (Durchmesser 180mm, Höhe 160mm) 
wurde der Boden mit einer Schaumstoffplatte von 10 mm Dicke bedeckt und 
Mäuse auf cin Drahtgitter gebracht, das 30 mm über dem Schaumstoff angebracht 
war. Nach der Fertigstellung wurden 5 Mäuse eingebracht, die über Nacht sämtlich 
verendeten. Am nächsten Tag wurden 5 frische Mäuse eingesetzt, die täglich 8 Std 
in dem Kessel blieben. Von diesen 5 Tieren verendeten nach den ersten beiden 
Versuchstagen 2. Die übrigen 3 zeigten in 5 Tagen keine Störungen mehr. Am 
6. Tag nach der Herrichtung des Kessels wurde eine neue Gruppe von 5 Mäusen 
eingebracht, von denen in 5 Versuchstagen nur noch eine verendete. Danach wurde 
schließlich noch eine 5tagige Einwirkung mit einer neuen Tiergruppe durchgeführt, 
die dann keine Störungen mehr zeigte. 
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Versuch c. 29 g der Schaumstoff-Probe wurden zerkleinert in einen Glaskolben 
gefüllt und ein Luftstrom von 1 l/min darüber in eine 1 Liter-Glasglocke ge- 
leitet, in der sich 5 Mäuse befanden. Alle 5 Tiere zeigten innerhalb 1 Std Krampf- 
symptome und verendeten spätestens nach etwa 6 Std Versuchsdauer. 

Der gleiche Versuch wurde mit einer Schaumstoffprobe wiederholt, die 3 Tage 
offen im Zimmer gelegen hatte. Trotzdem kam es zum Tod der 5 Tiere im Durch- 
schnitt nach 3 Std Versuchsdauer. 

Ohne Auswechseln des Schaumstoffes wurde in der gleichen Anordnung der 
Versuch nun an einer Reihe von Tagen wiederholt. Das konnte an 18 aufeinander- 
folgenden Versuchstagen immer mit dem Erfolg durchgeführt werden, daß sämt- 
liche Tiere unter Krampfsymptomen zu Tode kamen. Die durchschnittliche Über- 
lebensdauer in diesen Versuchen erhöhte sich dabei jedoch langsam auf etwa 7 Std. 
In 3 weiteren Versuchstagen kamen innerhalb 8 Std jeweils nur noch 2 von den 
5 Tieren zu Tode. 

Nach diesen experimentellen Studien kamen Hecut und KimMERLE 
zu dem Schluß, daß der Ersatz des Azoisobutyronitril durch ein anderes 
Treibmittel für diese Schaumstoffe ein dringendes Erfordernis bleibe. 

Obgleich sich im Tierversuch die Toxieität des ABN, besonders aber 
seines Zersetzungsproduktes, erwiesen haben, so glaubte man ursprüng- 
lich gesundheitliche Schädigungen bei der Verarbeitung in der Kunst- 
stoffindustrie durch besondere Maßnahmen vermeiden zu können. So 
soll man nach Loser das Stäuben des ABN beim Aufmischen der Treib- 
mittel durch deren Anteigen mit Weichmachern oder Mineralöl verhüten, 
für gute Belüftung der Vulkanisationsräume und für Absaugen der 
Dämpfe an den Pressen und Kesseln Sorge tragen. 

Nach dem Krieg hat man 1951 in einer Fabrik in unserem Aufsichts- 
bezirk die Erzeugung von Schaumstoffen auf der Basis von Polyvinyl- 
chlorid, zuerst im Laborversuch aufgenommen und ABN als Treibmittel 
benützt. 1953 hat man dann mit der eigentlichen Fabrikation begonnen, 
wobei sich aber infolge der günstigen Konjunkturbedingungen die 
Fabrikationsräume als zu klein erwiesen, da sich die Produktion in- 
zwischen vervier- oder verfünffacht hat. 

Produktionshergang. Das in Säcken angelieferte Polyvinylchlorid(PVC)-Pulver 
wird mit dem dickflüssigen Weichmacher unter Zugabe des Treibmittels in einem 
offenen Rührkessel vermischt. Als Weichmacher wurden nichttoxische Stoffe 
benützt. Das homogene Gemisch wird dann in quadratische Stahlrahmen von 80cm 
Länge und 5cm Höhe abgefüllt. Die Formen werden anschließend unter hohem 
Druck (300 atü) bei 170° bis zu 1 Std erhitzt, dann eine kürzere Zeit bei Raum- 
temperatur abgekühlt, das Produkt aus den Formen genommen und in einem sog. 
Ausdehnungsschrank bei 110—130° gelagert. Dort dehnt sich das Produkt bis 
600% seiner Ausgangsgröße aus. Anschließend erfolgt die Konfektionierung durch 
Schneiden und Schweißen mit dazwischenliegender und folgender Lagerung. 
Der beim Schäumen angewendete Druck ist notwendig, damit der sich entwickelnde 
Stickstoff nicht aus dem noch niedrig viscosen Produkt entweicht, während der 
Weichmacher die Aufgabe hat, das PVC zum Gelieren und in ein haltbares Produkt 

zu bringen. 

Fabrikationsräume: Mischanlage, Presse und Ausdehnungsschrank sind in 
einem etwa 12 x 14m großen und 6—7 m hohen Raum untergebracht. Über dem 
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Mischkessel und an der Tür des Ausdehnungsschrankes ist eine Absaugung ange- 
bracht. Die Konfektionierung und Lagerung geschieht in einem etwa 13 x 22m 
großen Raum. Da das Produkt sehr lange lagern soll, war der Raum sehr gefüllt 
und dadurch die Belüftungsverhältnisse schlecht. An den frisch geschnittenen 
Platten, die meist zu farbig gemusterten Matten geschweißt werden, sieht man in 
den Poren kleine Kristalle von Tetramethylbernsteinsäuredinitril, die nach genügend 
langer Lagerung sublimieren, sich also als Dämpfe im Arbeitsraum verflüchtigen. 

Krankheitsfälle. Im Herbst 1954 ist erstmals ein Arbeiter ohnmächtig 
geworden, wobei an ihm im bewußtlosen Zustand krampfartige Zuckun- 
gen beobachtet worden sind. Im Frühjahr dieses Jahres sind 4 ähnliche 
Erkrankungsfälle aufgetreten. Auf Grund der Meldung des zuständigen 
Gewerbeaufsichtsamtes (Gewerberat MATTAR) wurden am 23. 7. 56 die 
16 dort beschäftigten Arbeiterinnen und Arbeiter untersucht, darunter 
auch 2 Personen, die einen Ohnmachtsanfall erlitten haben. Besonderer 
Wert wurde auf eine genaue Anamnese gelegt. Die klinische Unter- 
suchung wurde zuerst ohne Laboratoriumsuntersuchungen ausgeführt. 
Die vorgebrachten Klagen und Befunde sind auf anliegender Tabelle 
aufgezeigt. 

Alle Untersuchten hatten irgendwelche Klagen vorgebracht. Die Häufigkeit 
der Symptome verteilt sich wie folgt: Kopfdruck 4mal, Kopfschmerz 12-, Konzen- 
trationsschwäche 2-, Gleichgewichtsstörungen 5-, starke Müdigkeit 3-, starke Spei- 
chelschaumbildung 7-, häufiges Spucken 5-, Geschmackssensationen 3-, Appetit- 
losigkeit 5-, Aufstoßen 2-, Brechreiz 7-, Erbrechen 5-, Magendruck 3-, starke Ge- 
wichtsabnahme 1-, Ohnmacht 2-, krampfartiges Extremitätenzucken 3-, Atem- 
beschwerden 4-, Schreckhaftigkeit 2-, Angstgefühl und Aufbrausen je Imal. 

Zur Symptomatologie ist zu sagen, daß die Kopfschmerzen sehr häufig 
als stechender Schmerz angegeben werden, wenig häufig als dauernder 
Druck. Er wird hauptsächlich im Bereich der Stirn und des Scheitels 
lokalisiert und meist als kurzdauernd geschildert. Auffallend ist auch 
die starke Speichelschaumbildung eines sehr kleinblasigen und weißen 
Speichels. Die Geschmackssensationen werden einmal als ein Geschmack 
nach Süßstoff, einmal nach Eisen und einmal als pampfig angegeben. 
Der Appetit wird nur während der Arbeit als herabgesetzt angeführt, 
während zu Hause der Appetit meist normal sei. In einem Falle wurde 
eine starke Gewichtsabnahme von einer jungen Frau beobachtet, die 
starke Beschwerden hatte. Der Brechreiz scheint relativ häufig vorzu- 
kommen und kaum mit einem wesentlichen Übelkeitsgefühl einher- 
zugehen. Gewöhnlich tritt nachher, zum mindesten vorübergehend, 
Beschwerdefreiheit auf. Die Ohnmachten sind einmal am Arbeitsplatz 
selbst, einmal nach kurzem Verlassen des Arbeitsplatzes in einem anderen 
Raum erfolgt. Bemerkenswert sind auch die Angaben über hyperkine- 
tische Symptome, die an den Oberarmen beginnen und bei den ohn- 
mächtigen Personen zu einem Herumschlagen mit den Armen geführt 
haben. Bei Personen mit starken Beschwerden fiel auch Schreckhaftig- 
keit auf. Ein Mädchen gab an, daß sie vor der gehabten Ohnmacht 
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immer zur Seite gerissen wurde. Eine Frau klagte, daß sie nachts 
immer stark zusammenfahre, so daß sie fast aus dem Bett flöge. Die 
Klagen über Atembeschwerden wurden hauptsächlich von den 4 Per- 
sonen vorgebracht, die ab und zu mit einem harten Schaumstoff arbeiten. 
der auf einer anderen Basis beruht, so daß die Atembeschwerden sicher 
nicht zu dem aktuellen Krankheitsbild passen und anderweitig ohne 
weiteres zu erklären sind. 

Bei der Untersuchung selbst war ein wesentlich auffallender Befund nicht zu 
erheben. Die Untersuchten waren zwischen 18 und 34 Jahre alt, nur der Meister 
war 58 Jahre. Es waren 8 Männer und 8 Frauen, von denen 6 länger als 1 Jahr, 


im Höchstfalle 5 Jahre exponiert waren. Die meisten Beschwerden wurden bei 
Arbeiten im Lager angeführt, wo die Platten geschnitten, gelagert und geschweißt 
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werden. An den Pressen und am Mischer wurde weniger geklagt. Der Allgemein- 
zustand der Untersuchten entsprach dem Durchschnitt. Bei 4 Untersuchten fiel 
ein süßlicher foetor ex ore auf. Der systolische Blutdruck bewegte sich zwischen 
100 und 140 mm, der diastolische zwischen 75 und 100 mm. In 3 Fällen waren die 
Reflexe etwas lebhaft, in 2 Fällen etwas herabgesetzt. Mehrfach fand sich ein 
etwas gesteigerter Dermographismus. Nur einmal fiel ein Lidtremor auf. Die 
übrigen Organbefunde waren unauffällig bzw. konnten nicht auf das in Frage 
kommende Krankheitsbild bezogen werden. Ein Mann an der Presse litt an einem 
Ekzem an beiden Handrücken, das vor dieser Beschäftigung nicht bestand. Bei 
einem Teil der Untersuchten wurde noch eine Elektrophoreseuntersuchung an- 
geschlossen und bei 3 Personen Bilirubin, Takata-Ara, Thymoltest und Weltmann- 
Coagulationsband bestimmt. Das Ergebnis der Elektrophorese ist uneinheitlich, 
im ganzen gesehen uncharakteristisch. Die Abweichungen von der Norm sind in der 
Tabelle angeführt. Auch die gemachten Leberfunktionsprüfungen ergaben keine 
charakteristischen Befunde (Dr. Drrees, Eschweiler). 
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Die Symptomarmut des klinischen Befundes wurde auch von Herrn 
Dr. DrirGeEs bestätigt, der 3 Erkrankte stationär untersucht bzw. be- 
handelt hatte. Ihm fielen lediglich vegetative Symptome auf, die aber 
nach dem Ergebnis meiner Betriebsuntersuchung nicht wesentlich 
über der Norm lagen. 

Einige besondere, von mir am 23. 7. 56 erhobenen Krankengeschich- 
ten seien hier wiedergegeben: 


St., 21jährige Frau, ist seit September 1955 im Betrieb tätig, zuerst im Lager 
und seit 4 Monaten an der Schweißmaschine. 

Familien- und Eigenanamnese ohne Besonderheiten. Nach 4—6wöchiger Be- 
schäftigung im Betrieb bemerkte sie eine zunehmende Schreckhaftigkeit, so daß sie 
öfter Gegenstände aus der Hand fallen ließ. Bei der Arbeit hätte sie mehrfach für 
wenige Minuten plötzlich auftretende stechende Schmerzen in der Schläfengegend. 
Sie hätte auch einen eigenartigen Geschmack im Mund, den sie nicht näher definieren 
könnte, und ein eierschaumartiges Sputum. Vor ihrer Periode trat mehrfach Er- 
brechen auf. Vor dem Erbrechen hätte sie gewöhnlich ein schweres und dumpfes 
Gefühl in der Magengegend. Nach dem Erbrechen fühlte sie sich völlig wohl. Sie 
sei nach der Arbeit sehr müde gewesen und schliefe zu Hause sofort ein. Der Schlaf 
wäre manchmal schreckhaft unterbrochen. 


Am 28. 4. 56 hätte sie nach 7stündiger Arbeit im Lager einen Gang im Betrieb 
zu machen, als sie plötzlich ein Flimmern vor den Augen bemerkte und fast gleich- 
zeitig schon bewußtlos wurde. Beim Fall hätte sie sich die rechte Seite auf- 
geschlagen und während des Ohnmachtsanfalles Wasser unter sich gelassen. Kein 
Zangenbiß. Angeblich soll sie 1 Std ohne Besinnung gewesen sein. Als sie nach 
Hause gefahren worden war, hätte sie sich noch „‚duselig‘‘ gefühlt. An das Geschehen 
selbst könne sie sich nicht genau erinnern. Drei Wochen habe sie krank gefeiert und 
in ärztlicher Behandlung gestanden. Nach diesem Anfall war sie leicht aufgeregt 
und aufbrausend, fühlte sich schlapp und hatte viel Kopfschmerzen in der Schläfen- 
gegend, die vom behandelnden Arzt auf den Fall zurückgeführt wurden. Als sie 
die Arbeit dann wieder aufnahm, war sie wieder völlig beschwerdefrei. Nachdem sie 
nur einige Tage wieder an der Schweißmaschine gearbeitet hatte, trat ein Zucken 
am ganzen Körper auf, wie sie es schon vor ihrem Ohnmachtsanfall ab und zu 
verspürt hatte. Am 13.7. fühlte sie tagsüber mehrfach dieses Zucken, ohne daß 
sonst irgendwelche Beschwerden auftraten. Am Abend wartete sie bis 24 Uhr zu 
Hause auf ihren Vater. Nachdem sie ihm die Tür geöffnet und sich auf ihr Bett 
gesetzt hatte, fing sie plötzlich an, mit den Händen um sich zu schlagen. Dabei 
bestanden vorübergehend Bewußtseinsstörungen, und sie konnte sich nachträglich 
nicht erinnern, was passiert war. Am nächsten Morgen begab sie sich ins Kranken- 
haus zur ärztlichen Untersuchung. Da man dort einen krankhaften Befund nicht 
feststellen konnte, wurde sie wieder zur Arbeit geschickt. Inzwischen hat man den 
Arbeitsplatz besser belüftet, und sie fühlte sich jetzt im ganzen wieder wohl. Außer 
einem eigenartigen Geschmack im Munde und vielem Spucken habe sie keine Be- 
schwerden mehr. Nur ganz selten trete ab und zu einmal in geringem Maße das 
Stechen im Kopf auf. 

Auf Befragen gibt sie noch an, daß sie während ihrer Tätigkeit hier erheblich 
an Gewicht abgenommen habe. Sie habe zwar Hunger, doch schmecke es ihr 
nicht. Bei der klinischen Untersuchung war bei der 165 cm großen und 64 kg 
schweren Frau kein krankhafter Befund zu erheben. Es bestand lediglich ein 
leichter Lidtremor. 
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M. 21jährige, ledige, junge Frau seit 1. 6. 56 im Lager beschäftigt. 

Eigen- und Familienanamnese ohne Besonderheiten. Nach 2—3wöchiger Tätig- 
keit im Werk hatte sie mehrfach am Abend zu Hause drückende Schläfenkopf- 
schmerzen, die nur kurz anhielten. Am 25. 6. fühlte sie sich schon morgens nicht 
wohl und hatte nach kurzer Arbeit ein wäßriges Erbrechen. Eine '/, Std nach der 
Frühstückspause erbrach sie die genossene Speise. Danach fühlte sie sich müde, 
arbeitete jedoch weiter und hatte auch Mittag gegessen. Tagsüber war sie öfter 
schreckhaft zusammengefahren, wobei sie etwas zur Seite kippte. Nach Feierabend 
legte sie sich zu Hause sofort auf das Sofa und schlief. Um 10 Uhr abends wurde sie 
geweckt und sollte zu Bett gehen. Dabei fiel es ihren Angehörigen auf, daß sie 
torkelte.. Sie selbst verspürte Herzklopfen, wurde plötzlich ganz aufgeregt, hatte 
ein starkes Angstgefühl und verlor plötzlich das Bewußtsein. Sie soll steif gelegen 
haben, aber doch dabei krampfartig gezuckt und umhergeschlagen haben. Vor dem 
Mund soll Schaum und die Augen verdreht gewesen sein. Kein Stuhl- oder Harn- 
abgang. Der herbeigerufene Arzt verabreichte eine Beruhigungsspritze. Danach 
schlief sie gut und arbeitete wieder am nächsten Tag ohne Beschwerden. In den 
nächsten Tagen hatte sie ab und zu etwas Schwindel und gelegentlich Kopfschmerz, 
fühlte sich aber sonst wohl. Am 3.7. abends traten im Bett wieder krampfartiges 
Zucken in den Händen und eine wenige Minuten dauernde Ohnmacht auf. Während 
der Ohnmacht war diesmal keine Schaumbildung vor dem Mund und auch kein 
Zungenbiß festzustellen. Anschließend erfolgte ein 10tägiger Krankenhausaufent- 
halt. In dieser Zeit fühlte sie sich sehr schläfrig, im übrigen aber wohl. Klinisch 
soll lediglich ein niedriger Blutdruck aufgefallen sein. Senkung, Blutbild und Urin- 
befund o. B. Jetzige Beschwerden: Bei spätem Zu-Bett-Gehen könne sie schlecht 
schlafen. Sonstige Klagen werden nicht mehr angegeben. 

Klinisch fand sich bei der 162 cm großen, 59 kg schweren Frau ein leichter 
süßlicher foetor ex ore. RR 125/80, Dermographismus ++. PSR etwas schwer 
auslösbar. Sonst kein krankhafter Befund. 

Bei der Kontrolle am 23. 9. 56 gab M. an, zwischenzeitlich 2 neue Anfälle gehabt 
zu haben. Sie klagte noch über schlechten Schlaf bzw. schlechtes Einschlafen. Ab 
und zu habe sie drückende Kopfschmerzen. Zur Zeit bestehe nur mehr selten das 
früher häufige Zusammenzucken. Die Periode sei in letzter Zeit nicht mehr auf- 
getreten, eine Schwangerschaft sei völlig unwahrscheinlich. 

Die anschließend durchgeführte Kontrolle der Entlüftung am Arbeitsplatz mit 
dem Luftstromprüfer ergab, daß die Belüftung noch nicht ausreichend war. Auf 
Grund von Klagen wurde eine sofortige Ausschaltung vom Arbeitsplatz verfügt. 


J., 33jährige verheirate Frau, ist seit 1953 im Werk beschäftigt. Zuerst hat 
sie 3 Monate an der Schneidemaschine, von da ab im Lager gearbeitet. 1954 einmal 
Bluterbrechen. Bei der anschließenden stationären Behandlung konnte kein krank- 
hafter Befund festgestellt werden. Seit sie hier arbeite, habe sie besonders im letzten 
Jahr eine stärkere Speichelschaumbildung im Munde beobachtet. Seit '/, Jahr 
trete öfter Schwindelgefühl und Brechreiz auf. Sie habe auch mehrfach erbrochen. 
Vor dem Erbrechen bestehe AufstoBen und ein Gefühl, als ob es „im Magen koche‘. 
Magenschmerzen seien dies aber nicht. Nach dem Erbrechen empfinde sie immer 
eine Erleichterung. Öfter habe sie drückende Kopfse} merzen, die anfangs schnell 
wieder vorübergingen, jedoch in letzter Zeit gelegentl:ch auch mehrere Stunden 
anhielten. Beim Einschlafen zucke sie oft stark zusammen. Manchmal „fliege ich 
richtig im Bett hoch“. 

Jetzige Beschwerden: starke Speichelschaumbildung. Nachmittags ab und zu 
vorübergehendes Schwindelgefühl. In letzter Zeit haben diese Beschwerden nach- 
gelassen, nachdem im Betrieb bessere Belüftungsverhältnisse seien. 
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Befund: Größe 168 cm, Gewicht 74kg. Im Mund weißer schaumiger klein- 
blasiger Speichel. RR 120/90. Etwas gesteigerte PSR. An der Haut einige blaue 
Flecken. Übriger Befund unauffällig. 


Auf Grund einer erstatteten Unfallmeldung habe ich auch noch Herrn G., den 
ich bei der Betriebsreihenuhtersuchung nicht erfaßt hatte, am 27. 8. 56 in der 
Dienststelle untersucht. 

Der 26jährige Mann war früher Gelegenheitsarbeiter und vom 24. 11. 56 bis 
22.5.56 im Werk beschäftigt. Er war hauptsächlich im Versand tätig, wo er die 
geschnittenen und geschweißten Platten zu verpacken hatte. Gelegentlich hatte er 
auch am Ausdehnungsschrank gearbeitet. 

Die Familienanamnese war ohne Besonderheiten. Insbesondere wurden keine 
Geisteskrankheiten oder Epilepsie angegeben. G. selbst hatte 1953 bei einem Unfall 
durch Ausrutschen bei Glatteis eine Commotio gehabt und sich 4 Tage im Kranken- 
kaus aufgehalten. 

Nach Weihnachten 1955 bemerkte er einmal während der Arbeit und dann an 
den folgenden Tagen — etwa alle 2—3 Tage —, daß er ,,wie einen elektrischen Schlag 
durch den ganzen Körper bekomme‘. Das dauerte jeweils nur einige Sekunden. 
Dabei war er nicht geistesabwesend. Nach 1—2 Wochen haben sich die Erschei- 
nungen dann völlig verloren. 

Am 20. 4. 56 hatte er eine Probekollektion zu verschicken und suchte deshalb 
bestimmte Muster in dem eng gestapelten Lager, wo die Luft sehr stagnierte, und 
holte einige Platten, die er am Verpackungstisch einschnüren wollte. Dabei fiel er 
plötzlich, ohne Vorzeichen zu spüren, um. Etwa 20 min sei er bewußtlos gewesen 
und wachte erst bei Einlieferung im Krankenhaus auf, wo er zuerst alles verschwom - 
men sah. Zuerst war er ohne jede Anteilnahme. '/, Std später aber fühlte er sich 
wieder wohl, lachte und wurde am Nachmittag nach Hause entlassen. Seine 
Arbeitskollegen haben ihm angegeben, daß er während der Ohnmacht steif gelegen 
und mit den Extremitäten gezittert habe. Dabei habe er laut gesummt. Vor dem 
Mund sei Schaum gewesen. 

Bei dem Fall habe er sich in die Zunge gebissen, die geblutet habe und noch an 
den nächsten Tagen geschwollen war. Wasser- und Stuhlabgang war nicht beobach- 
tet worden. 

Im Krankenhaus soll kein krankhafter Befund erhoben worden sein. Auch der 
Blutdruck sei normal gewesen. Bis 5. 5. 56 hat er krank gefeiert. Am Tag, bevor 
er die Arbeit wieder aufgenommen habe, habe er am Nachmittag wieder ‚einen 
elektrischen Schlag verspürt‘‘, der sich dann am Abend wiederholte. Von da ab 
habe er nie etwas Ähnliches verspürt, habe allerdings dann die Arbeit im Werk nicht 
mehr aufgenommen. 

Der klinische Befund ergibt einen guten Allgemeinzustand. Es besteht ein 
leichter Strabismus convergens links. RR 135/90. Übriger klinischer Befund un- 
auffällig. Hb 102% nach Santi bei 5,2 Mill. Erythrocyten und 8000 Leukocyten. 
Blutsenkung normal. 

Von dem weiter behandelnden Neurologen, Dr. Lürtsens, Düren, war am 
24. 4. 56 eine EEG-Untersuchung in der Universitäts-Nervenklinik Köln ver- 
anlaßt worden. In dem mir von Herrn Dr. Lürtsess überlassenen Bericht heißt es: 


„Es fand sich ein mittelmäßig ausgeprägter a-Rhythmus um 9—10 Hz/ — 50 nV. 
der bei Differenzbildung gegen Ohr über dem Vorderhaupt von Paroxysmen um 
6,5—8 Hz/ — 100 pV leicht links betont durchsetzt war. 

Unter der Hyperventilation wurde eine ö-Wellenaktivierung ausgelöst; nach 
2 min erschienen vorübergehend über dem Vorderhaupt beiderseits ö-Wellen um 
3,5 Hz/ — 80 uV. 
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Beurteilung: Es wurde eine leichte Dysrhythmie aufgezeichnet. Krampf- 
spezifische Wellenabläufe wurden nicht beobachtet.‘ 

Am 23.9.56 wurde der Betrieb von mir erneut aufgesucht. In- 
zwischen waren die räumlichen Verhältnisse erheblich verbessert worden. 
So war ein neuer Lagerraum mit einer sehr wirksamen Diagonalabsaugung 
in Betrieb genommen worden. Der Schaumraum befand sich im Umbau, 
und eine geschlossene Mischanlage wurde erstellt. Die Konfektionierung 
im alten Lagerraum, in dem auch noch Platten gestapelt waren, war 
allerdings noch nicht wirksam genug be- und entlüftet. Vor allem 
konnten mit dem Wetterstromprüfer der Firma Dräger, Lübeck, mehrere 
stille Winkel nachgewiesen werden. 

Die erneute Befragung der Arbeiter ergab eine weitgehende Übereinstimmung 
der vorgebrachten Beschwerden und der arbeitshygienischen Verhältnisse. Im 
ganzen wurden wesentlich geringere Klagen vorgebracht. Ein Teil der Befragten 
war ganz beschwerdefrei (1, 3, 8, 10, 12, 13, 9 16). Einige Personen konnten aller- 
dings nicht kontrolliert werden (5, 4, 2,7, 15). Dafür waren aber einige neue Arbeiter 
tätig, die keine wesentlichen Beschwerden hatten. Es war bemerkenswert, daß die 
Absaugung einmal für 1!/, Tage weitgehend ausgefallen war und in dieser Zeit 
wieder erhebliche Beschwerden, wie Schwindel, Übelkeit, Magendruck, Erbrechen, 
Kopfschmerz vorübergehend aufgetreten waren. Von den neuerfaßten Personen 
war einmal über Nervosität und einmal über „Z ucken‘‘ geklagt worden. 


Nach der betriebshygienischen Reorganisation, insbesondere der Er- 
stellung einer zweckmäßigen und wirkungsvollen Be- und Entlüftung, 
ist zu hoffen, daß keine Schädigungen mehr auftreten. Dessen unge- 
achtet werden sämtliche Arbeiter ärztlich überwacht und alle 14 Tage 
untersucht. Bis Ende des Jahres sind auch keine Schäden beobachtet 
worden. Die sicherste Maßnahme zur Vermeidung derartiger Intoxi- 
kationen muß aber der Ersatz dieses toxischen Treibmittels durch ein 
solches ohne toxische Eigenschaften sein. 


Zusammenfassung 

Es wird ein neuartiges Krankheitsbild durch Einwirkung von Tetra- 
methylbernsteinsäuredinitril, eines Zersetzungsproduktes eines Treib- 
mittels bei einer Schaumstoffherstellung, beschrieben. Die toxische 
Wirkung dieses Stoffes entspricht der eines zentralen Krampfgiftes und 
besteht im wesentlichen in Krampfanfällen mit Ohnmacht und hyper- 
kinetischen Symptomen sowie Kopfschmerz, Erbrechen, Schreck- 
haftigkeit und Speichelschaumbildung. 

Prophylaktisch werden eine wirksame Be- und Entlüftung der 
Arbeitsräume und eine in regelmäßigen Abständen durchzuführende 
Überwachungsuntersuchung der Beschäftigten für notwendig gehalten, 
solange noch bei der Herstellung des Schaumstoffes Azoisobutyronitril 
als Treibmittel verwendet wird. Der Ersatz dieses Treibmittels durch 
ein nichttoxisches Treibmittel ist jedoch ein dringendes Erfordernis. 
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Außer der Gefährdung der bei der Schaumstoffherstellung gefährdeten 
Personen besteht bis zu einem gewissen Grade auch eine Gefährdung des 
Personenkreises, der mit der Weiterverarbeitung und Lagerhaltung be- 
schaftigt ist, zumindest so lange, als das Zersetzungsprodukt des Treib- 
mittels, das Tetramethylbernsteinsäuredinitril, nicht sublimiert ist. Die 
Herstellung von Liegematten und Kinderspielzeug aus diesem Material 
ist zwar nicht beobachtet worden, sollte aber nicht zugelassen werden. 
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Aus dem Gewerbehygienisch-Pharmakologischen Institut der Badischen Anilin- 
und Soda-Fabrik Ludwigshafen am Rhein (Leiter: Prof. Dr. med. H. Ozrret) 


Zur Frage der Gesundheitsgefährdung dureh Kunststoffe 
im täglichen Leben * 


Von 
H. Orrreu 
(Eingegangen am 6. Juli 1957) 


Nachdem den Teilnehmern des Pharmakologenkongresses bereits ein 
gedrucktes Referat! über die Frage der Gesundheitsgefährdung durch 
Kunststoffe als Diskussionsunterlage übergeben wurde, wird dessen 
Inhalt als bekannt vorausgesetzt, so daß hier nur noch ergänzende 
Bemerkungen dazu gemacht zu werden brauchen. 

Die Übersicht über die Chemie der Kunststoffe (Oerreı (1), S. 57 
bis 65; SAECHTLING) zeigt, daß deren Einzelbausteine zwar recht ver- 
schiedenartig sind, daß sich diese modernen Werkstoffe aber in ihrem 
Gesamtaufbau aus Makromolekülen nicht grundsätzlich von den Natur- 
stoffen unterscheiden, denen sie im täglichen Leben den Rang streitig 
machen. Und obgleich auf der heutigen Tagung der Deutschen Pharma- 
kologischen Gesellschaft toxikologische Probleme diskutiert werden 
sollen, sei gleich festgestellt: Ebensowenig wie es eine Toxikologie der 
„klassischen‘‘ Werkstoffe — wie Holz und Leder, Wolle oder Baum- 
wolle — gibt, ebensowenig gibt es eine Toxikologie der Kunststoffe. 
Die etwaige Gesundheitsgefährdung durch diese neue Stoffklasse muß 
daher auf einer etwas breiteren Basis betrachtet werden. 


Cancerogene Wirkung von Kunststoffen 

Trotz aller technischen Fortschritte begegnet der moderne Mensch 
allem Neuen, also nicht nur den Kunststoffen, mit größtem, manchmal 
an Aberglauben grenzendem Mißtrauen, sobald seine Gesundheit be- 
troffen werden könnte. Zu Beginn dieses Jahrhunderts war Aluminium 
ein neuer Kunststoff, denn in den Jahrtausenden vorher hatte noch 
niemand in Aluminiumtöpfen kochen können. Gewisse, durch die Alu- 
miniumindustrie bedrohte Kreise behaupteten damals, durch Aluminium- 
töpfe werde Krebs erzeugt (BLUMENTHAL), was den Hausfrauen keinen 
geringen Schrecken einjagte; denn es war unmöglich zu beweisen, daß 


* Vortrag auf der 23. Tagung der Deutschen Pharmakologischen Gesellschaft 
in Freiburg vom 12.—15. 6. 57. 

1 Ein Sonderdruck dieses Referates steht Interessenten auf Anforderung zur 
Verfügung. 
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der Gebrauch von Aluminiumtöpfen keine ursächliche Bedeutung für den 
menschlichen Krebs hat. Auf Grund der nunmehr über 50 Jahre langen 
Erfahrungen mit dem Werkstoff Aluminium können wir jeizt sagen, daß 
aber auch gar nichts für seine cancerogene Wirkung spricht. Und da 
das metallische Aluminium im täglichen Leben inzwischen unentbehr- 
lich geworden ist, spricht heute niemand mehr von seiner einst gefürch- 
teten Cancerogenität. 

Genauso wie dem Aluminium vor über 50 Jahren geht es heute den 
organischen Kunststoffen. Sie sind sogar in einer viel schlechteren Posi- 
tion als die Aluminiumtöpfe, weil ihre cancerogene Wirkung im Tier- 
experiment bewiesen sein soll [DRuckREYy (1), BAvER (1)]. 

Bei der steigenden Krebshäufigkeit muß uns dieses Problem der 
Gesundheitsgefährdung an erster Stelle interessieren. 


Was sind die objektiven Unterlagen? 

Bei Experimenten an Ratten, deren Nieren zur Hypertonisierung 
mit einer Folie aus Hydratcellulose bzw. Polymethacrylat umgeben waren, 
beobachteten OPPENHEIMER (1) 1948 in USA. und ZoLLINGER in der 
Schweiz unabhängig voneinander das Auftreten von Sarkomen. Während 
ZOLLINGER die Sarkombildung mechanisch — durch Druckanämie — zu 
erklären versuchte, dachte OPPENHEIMER zunächst an etwaige cancero- 
gene Weichmacher, stellte dann aber fest [OPPENHEIMER (2)], daß auch 
chemisch reine Folien aus Polyäthylen, Polyvinylchlorid oder Hydrat- 
cellulose Sarkome bei Ratten — seltener bei Mäusen — verursachen. 

OPPENHEIMERs Versuchsergebnisse wurden u. a. (LASKIN et al.) von 
DRUCKREY und ScumAut (1) (1952) mit 13 Sarkomen durch Hydrat- 
cellulosefolien bestätigt, wobei DRUCKREY zugleich seine Anschauung 
über den cancerogenen Wirkungsmechanismus von Kunststoffen (durch 
Wasserstoffbrücken usw.) darlegte. Die auf Grund dieser Nebenvalenz- 
Hypothese [DRUCKREY, SCHMAHL (2)] geforderte cancerogene Wirkung 
von Polyamidfolien konnte DRUCKREY selbst durch 4 Rattensarkome 
bestätigen, weswegen er vorschlug, zur Implantation beim Menschen nur 
Kunststoffe zu benutzen, die sich im Tierversuch als nicht cancerogen 
erwiesen haben [DRUCKREY (1)]. 

Rückschlüsse von Tierexperimenten mit neuen chemischen Produkten 
auf die wahrscheinliche Wirkung beim Menschen sind nur möglich, wenn 
Standardsubstanzen von bekannter Wirkung am Menschen unter den 
gleichen Bedingungen am Tier geprüft werden. Es ist das Verdienst von 
HeEcHT, diesen für die Bewertung der angeführten Tierexperimente so 
wichtigen Schritt als erster getan zu haben. Hecur (1) konnte zeigen, 
daß nach der Implantation von Goldfolien die gleichen Rattensarkome 
auftraten wie durch Kunststoffolien, was wir in unserem Tumorlabor 
bestätigen konnten. 
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In sehr kritisch angelegten Versuchen an über 2000 Ratten und Mäu- 
sen prüfte Norupurrr (1) drei Kunststoffe — Hydratcellulose, Poly- 
vinylchlorid und Polystyrol — in Form von Folien, Kugeln, Fäden und 
Pulvern, wobei gleich 4 Standardsubstanzen mitgeführt wurden, deren 
Wirkung am Menschen seit Jahrhunderten bekannt ist (Gold, Silber. 
Platin und Elfenbein (2)]. Das Ergebnis: Unabhängig von der chemi- 
schen Struktur der implantierten Materialien wurden bei Ratten Sar- 
kome erzeugt, und zwar jeweils: 

durch Folien etwa 80%, 

durch perforierte Folien etwa 50%, 

durch Kugeln und Fäden etwa 37%, 

durch Pulver < 1%. 

Die untersuchten Pulver mit der größten Oberfläche, also der größten 
chemischen Reaktionsfähigkeit, veranlaßten überhaupt nur ein einziges 
Sarkom. Bei allen Implantatformen bestand zwischen der tumorerzeu- 
genden Wirkung von Edelmetallen, Elfenbein oder den Kunststoffen 
trotz ihrer ganz verschiedenen chemischen Struktur kein signifikanter 
Unterschied [NoTHDURFT (3) und (4)]. 

Nun wird niemand Gold als „‚cancerogen‘‘ für den Menschen bezeichnen 
wollen, da trotz der fast lebenslänglichen Einwirkung von Goldkronen 
auf das Zahnfleisch oder des Traurings auf immer die gleiche Stelle der 
äußeren Haut kein Fall von Goldkrebs beim Menschen beobachtet 
wurde. Der Befund von Goldsarkomen bei Ratten zeigt am deutlichsten, 
daß solche Implantationsversuche zur Frage der etwaigen Gesundheits- 
gefährdung durch Kunststoffe beim Umgang im täglichen Leben sicher 
keinerlei Bedeutung haben. 

Über etwaige Gefahren bei der chirurgischen Verwendung von Kunst- 
stoffen kann aus den Rattenversuchen höchstens geschlossen werden, 
daß auch beim Menschen wahrscheinlich kein Unterschied zwischen Gold, 
Silber und Kunststoffen besteht. Beim Menschen wurden jedenfalls nach 
der Implantation von Edelmetallen oder Kunststoffen trotz ihrer ausge- 
dehnten chirurgischen Anwendung nie bösartige Reaktionen beobachtet 
[Literatur bei Heryze; MüLLer und Lirrann; SCHUBERT und Ust- 
MANN; PaANGMAN und WALLACE; MoHr; Hecurt (2)]. 

Ob es sinnvoll ist, Fremdkörper in den menschlichen Organismus zu 
implantieren in der Hoffnung, daß sie einheilen, das ist eine ganz andere 
Frage. Die Implantation von Kunststoffen hat aber wenigstens ihre 
völlige Reizlosigkeit und Ungiftigkeit für das menschliche Gewebe über- 
zeugend bewiesen (CıBıs; Crsts und Kımmıs). Eben wegen ihrer Reiz- 
losigkeit werden ja die Kunststoffe von den Chirurgen lieber benutzt als 
andere Fremdkörper (Lisper und ScHWAIGER; PETRINA und Merca- 
DANTE; MÜLLER; RıDLEY; AnsTETT; HATTEMER). 
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Monomeren-Wirkung 

Aus der Verträglichkeit der auspolymerisierten Kunststoffe darf 
aber nicht geschlossen werden, daß auch die Bausteine dieser Makromole- 
küle reizlos wären. Unter den Monomeren gibt es sogar äußerst reaktions- 
fähige, auch biologisch sehr wirksame Moleküle. Der Wunsch mancher 
Ärzte nach einem Kunststoff, der — als monomeres oder halbpolymeres 
flüssiges Produkt eingespritzt — im menschlichen Gewebe zwecks Plastik 
von Nase oder Brust reizlos polymerisieren soll, ist ebenso kühn wie 
unerfüllbar. 

Beispiele für die Schädigungsmöglichkeiten durch reaktionsfähige 
Monomere bei der Herstellung und Verarbeitung von Kunststoffen 
wurden in dem obenerwähnten Referat [Orrret (1)] gegeben (Acryl- 
nitril, Acrylsäureester, Formaldehyd, Thiocyanate, Styrol usw.). 
Schon Spuren mancher Monomere können bei ihrer gewerblichen Ver- 
arbeitung allergische Reaktionen verursachen (HUMPERDINCK; LOCKEY; 
TABERSEAW und SKINNER; SUSKIND), die aber nur sehr selten bei der 
Verwendung von Kunststoffen vorkommen, weil sich aus den vollstän- 
dig polymerisierten Kunststoffen unter den Bedingungen des täglichen 
Lebens die Monomeren nicht zurückbilden können. 

Praktisch wichtig ist, daß sich unter den zur Faserherstellung benutz- 
ten Kunststoffrohstoffen oder ihren Monomeren kein typisches Allergen 
befindet (ZELLER). Für die bisweilen beobachteten allergischen Haut- 
reaktionen durch Kunststoffgewebe wurden bei exakter Prüfung stets 
irgendwelche Begleitstoffe als ursächlich erkannt (FLEMING; SCHMITZ: 
Koc# und Hussone). So bewirken Farbstoffe vom Chinonimincharakter 
in schwarzgefärbten Polyamiden nicht selten Ekzeme (DoBKEVITSCH 
und BAER; CaLNan und WıLson), ebenso wie die auf vielen Textilien 
— also auch auf Wolle und anderen natürlichen Fasern — haftenden 
Appreturen (Kem; KLAUDER; SCHWARTZ; Eyer und SCHAELING). 
Gegen diese Schädigung kann man sich leicht schützen, wenn man neue 
Gewebe grundsätzlich nicht ungewaschen auf die Haut bringt. 


Das Problem der Weichmacher 

Eigentliche toxikologische Probleme werden bei den Kunststoffen und 
ihren Begleitprodukten erst aufgeworfen, wenn sie mit Lebensmitteln 
in Berührung kommen. Unter den Begleitstoffen sind die Weichmacher 
dadurch in Verruf gekommen, daß einer der ersten Weichmacher für 
Polyvinylchlorid — das Trikresylphosphat — Vergiftungen mit fast 
irreversiblen Lähmungen verursacht hat, wenn es versehentlich in 
Lebensmittel kam (STAEHELIN; BoRGMANN und HvnoLp; JOoRDI). 

Da das o-kresylfreie Produkt keine Lähmungen bewirkt (SmırH, 
M. J. et al.; Gross und Grosse; Hıne), kann es ohne Gefahr als Weich- 
macher benutzt werden. Kleine Mengen von o-Kresylphosphat sind 
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aber nur durch Ultrarotanalyse bestimmbar [Wurzscumirr (1)]. Tri- 
kresylphosphat, das nach der üblichen chemischen Analyse [Wurz- 
SCHMITT (2) 1949] ,,praktisch orthofrei‘‘ war, nach der Ultrarotanalyse 
aber noch 3,3% Tri-ortho-kresylphosphat enthielt, bewirkte in unseren 
Versuchen bereits bei der einmaligen Gabe von 1 em*/kg Huhn irre- 
versible Lähmungen. 

Interessanterweise war die Nervenwirkung des Trikresylphosphats 
vom Alter der Versuchstiere abhängig: Die gleiche Menge, die erwachsene 
Hühner tödlich lähmte, bewirkte bei 5—40 Tage alten Küken gar keine 
Erscheinungen und erst die wiederholte Zufuhr dieser Menge lähmte die 
etwa 6 Wochen alten Tiere. 

Nach unseren Beobachtungen sollten also Weichmacher auf ihre 
etwaige Triorthokresylphosphat-ähnliche Nervenwirkung an erwachsenen 
Hühnern oder an Katzen getestet werden. Im Gegensatz zu verschiedenen 
Literaturangaben (Smrru, M. J. et al.; Hıwe) konnten wir feststellen, daß 
auch bei Katzen o-kresylhaltiges Trikresylphosphat nach peroraler Gabe 
sehr kleiner Mengen die spezifischen peripheren Lähmungen verursacht, 
allerdings unter der Voraussetzung, daß es in Olivenöl verabreicht wird. 

Gerade die Katze zeigt nun, wie wenig toxisch die jetzt am meisten 
gebrauchten Weichmacher, die Phthalsäureester, sind. 

Von Diäthylhexylphthalat und verwandten Phthalaten z.B. ver- 
trugen unsere Katzen die dreimonatige tägliche Zufuhr der recht großen 
Menge von 2 cm*/kg (zusammen mit 2 cm?/kg Olivenöl) ohne irgend- 
welche Schädigungen des Nervensystems, des Blutes, des Körperge- 
wichts sowie der Leber- oder Nierenfunktion. Bei Harris (1956) vertrug 
der Hund sogar täglich 5 cm*/kg 14 Wochen lang ohne wesentliche 
Schädigung. Das sind Mengen, die selbst bei Nahrungsmitteln wie 
Glycerin und Olivenöl oder bei Genußmitteln wie Alkohol bei täglicher 
Zufuhr von Katzen — aber auch von Menschen! — nicht immer ohne 
Störungen vertragen werden. 

Daß so untoxische Weichmacher in @ebrauchsgegenständen des täg- 
lichen Lebens keine Gesundheitsschäden verursachen können, selbst 
wenn sie einmal zufällig mit Lebensmitteln in Berührung kommen 
sollten, steht außer Zweifel. 


Kunststoffe zur Lebensmittelverpackung 


Die Frage der bestimmungsgemäßen Verwendung von Kunststoffen 
samt ihren etwaigen Begleitprodukten zur Lebensmittelverpackung ist 
allerdings in erster Linie ein chemisches Problem. Nach dem ‚Entwurf 
zum neuen Lebensmittelgesetz‘‘! ist verboten: „die Verwendung von 


! Entwurf eines Gesetzes zur Änderung des Leb ittelgesetzes ( 


drucksache 2923 vom 28. 11.56). Gegenüberstellung der Fassung des Gesetz- 
entwurfs, der Vorschläge des Bundesrates, der Stellungnahme der Bundesregierung 
und der Anregungen des Bundes für Lebensmittelrecht und Lebensmittelkunde e.V. 
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Bedarfsgegenständen‘‘ (dazu gehört Verpackungsmaterial!) ‚in der 
Weise, daß von ihnen fremde Stoffe auf die Lebensmittel oder ihre Ober- 
fläche übergehen können, ausgenommen gesundheitlich unbedenkliche 
Spuren, die technisch nicht vermeidbar sind“. 

„Technisch nicht vermeidbare Spuren“ der genannten Weich- 
macher sind nach den vorliegenden Tierversuchen wohl unbedenklich. 
Mit Barnes glaube ich, daß dreimonatige Hunde- oder Katzenversuche 
mit genauer klinisch-chemischer Kontrolle der Tiere über die etwaigen 
Gefahren neuer chemischer Produkte sogar mehr aussagen als jahrelange 
Versuche mit Ratten. Außerdem zeigten auch die Ratten-Fütterungs- 
versuche, die an verschiedenen Stellen der Welt durchgeführt wurden 
(SHAFFER et al.; CARPENTER et al.; Hopge et al.; Harris et al.), die 
geringe Toxieität solcher Dicarbonsäureester und ihrer Spaltprodukte 
(Enpers). In Versuchen von BoRNMANN und LoESER z.B. vertrugen 
die Ratten von verschiedenen Weichmachern 1—2 Jahre lang 2mal 
wöchentlich 0,5 em?/kg ohne Änderung von Wachstum, Stoffwechsel, 
Blutbild oder Fortpflanzung, und die Ratten von Smrru, C. C., vertru- 
gen 2 Jahre lang sogar Futter mit 1,25—6,5% solcher Weichmacher 
ohne Schäden! 

Nach Analysen von Kaskıe kommen aus weichgemachten PVC- 
Folien nur Bruchteile des vorhandenen Weichmachers in das Lebens- 
mittel. Aber selbst unter der Voraussetzung, daß der gesamte Weich- 
macher des Verpackungsmaterials in das Lebensmittel überginge, er- 
rechnete SMITH, C. C. für seine Weichmacher einen ,,Sicherheitsfaktor“ 
von 1400, während nach allgemeiner Auffassung (FRAZER; TOLLENAAR 
et al.; FırzuucH) für Lebensmittelzusätze ein Sicherheitsfaktor von 
100 genügt. 

Gegen die Berechnung solcher ‚Sicherheitsfaktoren‘‘ aus Ratten- 
versuchen bestehen freilich erhebliche Bedenken. Wie Lane zeigte, 
haben manche ‚gesundheitlich unbedenklichen‘“ Stoffe wie Vitamin C 
und Traubenzucker sogar einen viel kleineren Sicherheitsfaktor als 100. 
So leicht errechnen läßt sich also die gesundheitliche Unbedenklichkeit 
eines Lebensmittelzusatzes nicht. 

Es ist immer gefährlich, ausreichende Tierversuche und kritisches 
biologisches Denken durch vorzeitiges Rechnen mit Faktoren oder 
komplizierten Formeln zu ersetzen. Ob die durch Lebensmittel aus dem 
Verpackungsmaterial extrahierten, analytisch zu bestimmenden Spuren 
irgendeines chemischen Stoffes als ,,gesundheitsunbedenklich“ bezeich- 
net werden können, das wird auch in Zukunft der Pharmakologe oder 
Toxikologe in eigener Verantwortung nach den biologischen Gesamt- 
eigenschaften jedes einzelnen Stoffes zu entscheiden haben (LENDLE; © 
SCHULEMANN). Zu begründen ist eine solche Entscheidung stets mit 
ausreichenden, kritisch auswertbaren Tierversuchen, die die verant- 
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wortungsbewußte chemische Industrie von jeher in eigenen oder fremden 
biologischen Instituten durchführen läßt [OeTTeı (2)]. 

Nur am Rande ein Wort über die sensorische Beeinflussung von 
Nahrungsmitteln durch Kunststoffe, die leider von den Herstellern der 
Verpackungsmaterialien nicht immer genügend berücksichtigt wird. 
Empfindliche Geschmacks- oder Geruchsnerven können jedenfalls nicht 
selten in kunstvoll verpackten Lebensmitteln die mehr oder weniger 
dezenten Grüße der synthetischen Chemiker wahrnehmen. Gesundheit- 
liche Schädigungen werden zwar dadurch ebensowenig verursacht wie 
durch Spuren von Chlor, Phenol oder Petroleum, die Trinkwasser oder 
Lebensmittel nicht gerade schmackhafter machen. Es wäre aber zu 
begrüßen, wenn die Lebensmittelverpacker in Zukunft auch die etwaige 
geschmackliche Beeinflussung von Lebensmitteln durch eingehendere 
sensorische Prüfung ihrer Materialien vermeiden würden. 

Cancerogene Wirkung von Chemikalien-Spuren? 

Geht man freilich von der Vorstellung aus, daß kleinste, unter- 
schwellige Dosen vieler Stoffe durch ,,Summation™ einer unfaßbaren 
Wirkung nach Jahrzehnten zu schweren Schäden und sogar zu Krebs 
führen können [Druckrey (2)], dann wären auch solche Spuren als 
„gesundheitlich nicht unbedenklich‘‘ zu bezeichnen, solange nicht nach- 
gewiesen wurde, daß die fraglichen Stoffe keine ‚‚Summationsgifte‘‘ sind. 

Dieser Nachweis kann von der experimentellen Pharmakologie nicht 
erbracht werden, was aber nicht gegen die pharmakologische Methodik 
spricht. Denn meines Wissens wurde bisher für noch keine Substanz 
— auch nicht für das berüchtigte Buttergelb (DrucKkREY und Kupr- 
MÜLLER) — durch einwandfreie pharmakologische Methoden eine 
„Summationswirkung‘ unterschwelliger Dosen bewiesen. Zur Zeit ist 
es noch nicht einmal möglich, nachzuweisen, daß irgendein Chemikal 
oder Naturprodukt für den Menschen cancerogen oder sicher nicht 
cancerogen ist, es sei denn durch die Erfahrung am Menschen selbst. 

Bei Injektionsversuchen an Ratten scheinen auch Olivenöl (Domack ; 
WarroLeE) und Traubenzucker (Literatur bei UMEDA) ‚„cancero- 
gen“. In eigenen Versuchen mit wiederholter subeutaner Injektion 
einer 50%igen Traubenzuckerlösung bekamen 4 von 20 Ratten Tumoren, 
dabei auch ein Sarkom an der Injektionsstelle. Mit Recht wendet sich 
sogar der — sonst als überaus vorsichtig bekannte — Chefpharmakologe 
des Amerikanischen Gesundheitsamtes, A. J. LEHMAN, gegen eine solche 
Definition der ‚‚Cancerogenität‘‘ von Nahrungsmittelzusätzen (LEHMANN 
1956). 

Nachdem in den heutigen Vorträgen häufig von cancerogener Wirkung 
gesprochen wurde, sei dem Gewerbetoxikologen noch ein kurzes Schluß- 
wort gestattet: 
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Daß beim Menschen Krebs chemisch verursacht sein kann, das wurde 
beim gewerblichen Umgang mit bestimmten Naturprodukten und Chemi- 
kalien zweifelsfrei erkannt (REHN, Pret; Case et al.). Die Beobachtung 
von Berufskrebsen durch kritische Werkärzte war ja erst die Vorausset- 
zung für die zahllosen Tierexperimente, die im Anschluß daran den Me- 
chanismus der chemischen Tumorentstehung zu klären versuchten 
(Yamacrwa; KENNAWAY). 

Leider wird über den Hekatomben von Versuchstieren und: den 
hunderten von Stoffen, die bei irgendeiner Tierart irgendeinen Tumor 
erzeugen (HARTWELL), meist vergessen, wie selten beim Menschen Krebs 
auf chemischem Wege entsteht. 

Innerhalb der ersten 50 Jahre dieses Jahrhunderts sind in Deutsch- 
land etwa 4 Millionen Menschen an Krebs gestorben. Beruflich bedingt, 
und zwar durch chemische Einflüsse entstanden, waren davon aber 
nachweislich weniger als 500 Fälle, wobei bereits einige nicht berufs- 
bedingte Arsenkrebse mitgezählt wurden [OETTEL (3) 1955]. Von 
10000 Krebstodesfällen war also höchstens einer chemisch verursacht. 
Die Mehrzahl der Berufskrebse trat überdies im Anfang dieses Jahr- 
hunderts auf (Gross), ehe man etwas von der Cancerogenität aromati- 
scher Amine, wie ß-Naphthylamin wußte (Schinz; Huerer; BoNsER), 
ehe man sich also dagegen schützen konnte. 

Es ist ebenso falsch, von einer ständig wachsenden Zunahme der 
krebserregenden Stoffe wie von der ständig wachsenden Zunahme des 
Berufskrebses zu sprechen [Bauer (2)]. In Deutschland fällt sogar die 
Zahl der chemischen Berufskrebse von Jahr zu Jahr. In Anbetracht 
der seit 1900 sicher um Zehnerpotenzen angestiegenen Zahl von chemi- 
schen Substanzen und von Menschen, die gewerblich mit Chemikalien 
in Berührung kommen, müßten aber viel mehr Berufskrebse auftreten, 
wenn die chemische Genese des Krebses für den Menschen eine wesent- 
liche Bedeutung hätte. 

Der Gewerbetoxikologe kann daraus nur den Schluß ziehen : Chemisch 
verursachte Krebse sind beim Menschen so selten, daß es nur der Aus- 
druck für die einseitige Überwertung bestimmter Tierversuche ist, wenn 
zur Erklärung der Krebshäufigkeit des Menschen starr nach cancerogenen 
Chemikalien in der Umgebung des Menschen und besonders in seiner 
Nahrung gesucht wird. 


Der Krebsforscher wird unter diesem Blickwinkel die immer noch 
dunkle, wirkliche Ursache der malignen Tumoren des Menschen kaum 
finden. Der Laie aber wird durch unkritische Berichte über die angeblich 
wachsende Zahl von krebserzeugenden Substanzen in seiner Umgebung 
nur in eine unnötige Krebsangst versetzt, die ebenso unbegründet ist wie 
die Angst vor den Aluminiumtöpfen zu Beginn dieses Jahrhunderts. 
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Zusammenfassung 

In Ergänzung zu einer Veröffentlichung über die fragliche Gesund- 
heitsschädigung durch Kunststoffe wird die Frage der angeblichen 
cancerogenen Wirkung von Kunststoffen sowie der möglichen Schädi- 
gungen beim Umgang im täglichen Leben diskutiert: 

1. Nach Tierversuchen können Kunststoffe ebensowenig als cancero- 
gen bezeichnet werden wie Gold, Silber, Platin und Elfenbein, da die 
bei Ratten nach der Implantation solcher Materialien erzeugten Sarkome 
nicht durch die chemische Struktur, sondern durch die Form des Implan- 
tates bedingt sind. 

2. Schädigungen durch Kunststoffe im täglichen Leben im Sinne 
von allergischen Reaktionen sind höchstens durch nicht auspolymeri- 
sierte Kunststoffe (Monomerengehalt !) möglich. Allergische Reaktionen 
nach Berührung mit Kunststoffgeweben werden nicht durch die Kunst- 
stoffe selbst, sondern durch Farbstoffe (Chinonimide) oder Appreturen 
verursacht, die auch bei Geweben aus natürlichen Fasern vorkommen. 

3. Trikresylphosphat kann ohne Gefahr als Weichmacher für 
Gebrauchsgegenstände benutzt werden, wenn seine Freiheit von Ortho- 
kresylestern durch Ultrarotanalyse erwiesen ist. Die Prüfung von 
Weichmachern auf ihre etwaige nervendegenerierende Wirkung muß an 
erwachsenen Hühnern oder Katzen erfolgen. 

4. Weichmacher vom Dicarbonsäureestertyp — wie die gebräuch- 
lichsten Phthalsäureester — sind nach Versuchen an Katzen und 
Hunden ausgesprochen untoxisch. Katzen vertragen monatelang täglich 
2g/kg ohne Schädigungen des Nervensystems, des Stoffwechsels oder 
der blutbildenden Organe. Ihre geringe chronische Toxieität wurde 
auch durch Fütterungsversuche an Ratten erwiesen. 

5. Die Frage der Anwendbarkeit von Kunststoffen samt ihren Weich- 
machern und anderen Begleitsubstanzen zur Lebensmittelverpackung 
ist in erster Linie ein chemisches Problem. Dem chemischen Nachweis, 
daß durch das Lebensmittel aus dem Verpackungsmaterial nur technisch 
nicht vermeidbare Spuren herausgelöst werden, folgt die pharmakolo- 
gische Beurteilung der gesundheitlichen Unbedenklichkeit solcher Spuren 
auf Grund von chronischen Versuchen an höheren Tieren. 

6. Die Forderung, solche Spuren auf ihre etwaige ,,Summations- 
giftwirkung‘ zu prüfen, ist wissenschaftlich nicht begründet, da die 
cancerogene ,,Summationswirkung unterschwelliger Dosen für noch 
kein Chemikal mit einwandfreier Methodik bewiesen wurde. 

7. Die Seltenheit von Berufskrebsen — trotz der immer steigenden 
Zahl von Chemikalien und von Menschen, die mit Chemikalien beruflich 
in Berührung kommen — ist ein Zeichen dafür, daß chemische Reize 
beim Menschen nur ganz ausnahmsweise zu Krebs führen: Höchstens 
einer von 10000 Krebstodesfällen war in der ersten Hälfte dieses Jahr- 
hunderts chemisch verursacht. 
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8. Die Angst vor cancerogenen chemischen Produkten in der Um- 
gebung des Menschen und besonders in der Nahrung ist eine Folge der 
einseitigen Überwertung bestimmter Tierversuche. 
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Mit der zunehmenden Verbreitung der Spektralphotometer werden 
spektrophotometrische Methoden zur Kohlenoxydbestimmung bevor- 
zugt angewendet. Ihr Hauptvorteil ist die Schnelligkeit, mit der sich 
die Bestimmungen durchführen lassen. Ihr Hauptnachteil ist die man- 
gelnde Spezifität. Der Vorteil der Schnelligkeit ist bei frischen Blut- 
proben so beträchtlich, daß es uns lohnenswert erschien, die Frage der 
Anwendbarkeit des Hüfnerschen und des Heilmeyerschen Verfahrens 
für die Kohlenoxydbestimmung auch in nicht mehr ganz frischen Blut- 
proben eingehend zu prüfen und einen einfachen Weg zur Erkennung 
der Zuverlässigkeit des Bestimmungsergebnisses aufzuzeigen. 

Sowohl bei dem Hüfnerschen als auch bei dem Heilmeyerschen Ver- 
fahren handelt es sich um sog. Zweiwellenlängenmethoden. Bei zwei 
bestimmten Wellenlängen werden die Extinktionen des zu unter- 
suchenden Blutes gemessen und aus den Ergebnissen der Quotient ge- 
bildet, aus dem mit Hilfe einer Eichkurve der Kohlenoxyd-Hämoglobin- 
gehalt ermittelt werden kann. Der Hüfnersche Quotient errechnet sich 
aus den Extinktionen bei 541 und 560 my, der Heilmeyersche Quotient 
aus den Extinktionen bei 576 und 560 mu. Beide Verfahren sind an die 
Voraussetzung geknüpft, daß in der Blutlösung nur ein Gemisch aus 
Sauerstoff- und Kohlenoxydhämoglobin vorliegt. Sobald andere Farb- 
stoffe vorhanden sind oder sich bilden, ist das Ergebnis nicht mehr ver- 
wertbar. Die wesentliche Frage war daher, wann mit solchen Farbstoffen 
zu rechnen ist. 


Im strömenden Blut kommen Methämoglobin, Hämatin und allenfalls noch 
Sulfhämoglobin als störende Farbstoffe in Betracht. Krankheiten, bei denen solche 
Blutfarbstoffderivate auftreten, dürften jedoch nur selten zu Verwechslungen mit 
Kohlenoxydvergiftungen Anlaß geben. Hieran wäre vor allem bei Bränden zu 
denken, bei denen sich neben Kohlenoxyd und anderen Rauchgasen Stickoxyd 
als Methämoglobinbildner entwickelt (Celluloidbrände). 

Viel häufiger sind die bei der Alterung von Blutproben in vitro auftretenden 
Farbstoffveränderungen. Wie schon die Empfehlung von Ranke und SeyYpeıL 
(1939), die Bestimmung innerhalb von '/, Std nach der Blutentnahme durchzu- 
führen, zeigt, muß mit solchen Veränderungen sehr bald gerechnet werden. Aller- 


3 
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dings arbeiteten RAnKE und SEYDEL auf stufenphotometrischem Wege und ver- 
dünnten das Blut — da das Verfahren zur Kohlenoxydbestimmung im Bluts- 
tropfen dienen sollte — sofort nach der Entnahme mit Wasser. 

Ebenfalls mit einem stufenphotometrischen Verfahren (May) führten Porr- 
HEINE und Buppe ihre Untersuchungen durch und beobachteten vielfach schon 
nach Stunden beträchtliche Abweichungen der Ergebnisse vom wirklichen Kohlen- 
oxyd-Hämoglobingehalt. Bereits nach 24 Std waren Anstiege der Werte um mehr 
als 10% (berechnet als CO-Hb und bezogen auf den Gesamthämoglobin-Gehalt) 
festzustellen. In manchen Fällen waren die Blutproben innerhalb weniger Tage 
so verändert, daß Ergebnisse erzielt wurden, wie sie bei akuten Kohlenoxyd- 
vergiftungen zu finden sind. Mehrfach betrugen die Werte über 50%, obwohl sich 
bei der chemischen Vergleichsbestimmung zeigte, daß tatsächlich nur wenige 
Prozent Kohlenoxydhämoglobin vorhanden waren. Die Autoren führten die 
„scheinbaren Anstiege des Kohlenoxydgehaltes‘‘ auf Zwischenprodukte bei der 
Spaltung des Hämoglobins in Globin und Hämatin zurück. 

Untersuchungen über den Einfluß der Alterung von Blutproben auf 
die Ergebnisse der spektrophotometrischen Kohlenoxydbestimmung lagen 
bisher nicht vor, weshalb wir systematische Versuche zur Klärung dieser 
Frage vornahmen. Da wir von der Vermutung ausgingen, daß sich das 
Auftreten von Blutfarbstoffveränderungen auf verschiedene Quotienten 
nicht in gleicher Weise auswirkt, führten wir die Untersuchungen nicht 
nur nach den Hüfnerschen und Heilmeyerschen Verfahren im unredu- 
zierten Blut durch, sondern auch nach Reduktion des Blutes. Hierbei 
verwendeten wir zwei ebenfalls von HEILMEYER angegebene Quotienten 
(E 555/E 568 und E 555/E 538). 

Versuchsanordnung. Insgesamt untersuchten wir 17 von Nicht- 
rauchern stammende Blutproben in Abständen von Stunden und Tagen. 
Acht Proben wurden bei Zimmertemperatur (18—22° C), neun bei höhe- 
rer Temperatur (30—50° C) im Brutschrank aufbewahrt. Vor der Mes- 
sung wurden etwa 0,2%ige Verdünnungen des Blutes in 0,05%iger 
Ammoniaklösung hergestellt und sodann in Küvetten mit lem Schicht- 
dicke die Extinktionen bei den Wellenlängen 541, 560 und 576 my 
bestimmt. Aus den Meßergebnissen wurden die Quotienten E 541/E 560 
(Hüfnerscher Quotient) und E 576/E 560 (Heilmeyerscher Quotient) er- 
rechnet. Daraufhin versetzten wir die in der Küvette befindliche Blut- 
lösung mit einer Messerspitze Natriumdithionit (Na,S,O,) zur Reduktion 
des vorhandenen Sauerstoffhämoglobins, schwenkten mehrmals um und 
bestimmten nun die Extinktionen bei den Wellenlängen 568, 555 und 
538 mu. Aus diesen Ergebnissen bildeten wir die Quotienten E 555/E 568 
und E 555/E 538. 


Eichkurven. Bereits in einer früheren Mitteilung gaben wir die bei 
Verwendung des Spektralphotometers Zeiß-Opton gültigen Eichkurven 
für die Quotienten E 541/E 560 und E 576/E 560 des unreduzierten 
Blutes an [Schwero (2)]. Sie weichen von den mit dem Gerät von 
Könıs-MARTENs ermittelten Kurven HerıLmeyers ab (vgl. Abb. 1). 
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Auch die Eichkurven für die Quotienten E 555/E 568 und E 555/538 
stimmen mit HEILMEYERs Angaben nicht völlig überein. HEILMEYER 
fand mit dem Spektralphotometer von K6n1c-MarTeEns folgende Werte: 
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Abb. 1. Eichkurven bei Verwendung des Spektralphotometers ZEISS-OPTox (ausgezogene 

Linien). Zum Vergleich (gestrichelte Linien) die von HEILMEYER mit dem Spektralphoto- 

meter von KONIG-MARTENS ermittelten Kurven 


Hb-Lösung (reduziert mit Na,8,0,) ......-.... E 555/E 568 — 1,160 
E 555/E 538 — 1,287 
E 555/E 568 — 0,808 


E 555/E 538 — 0,800 
Unsere mit dem Spektralphotometer Zeiss-Opton durchgeführten Mes- 
sungen ergaben: 


Blutlösung, etwa 0,2% (reduziert mit Na,8,0,):-. - - - - E 555/E 568 — 1,125 
E 555/E 538 — 1,305 

CO-Hb-Lösung (dieselbe Blutlösung nach Durchleiten von 


Die angegebenen Werte sind die Durchschnittswerte aus 96 Einzel- 
messungen an 15 Blutproben von Nichtrauchern. Wie die Ergebnisse 
zeigen, sind die Abweichungen von den Heilmeyerschen Werten nicht 
ganz unbeträchtlich. Die nach unseren Ergebnissen mit Hilfe der Hüf- 
nerschen Formel ermittelten Eichkurven sind in Abb. 2 dargestellt. 


Versuche mit anderen Verfahren 


Wegen des flachen Verlaufes dieser Eichkurven war daran zu denken, Quo- 
tienten heranzuziehen, deren Abstände zwischen der CO-freien und der CO-gesät- 
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tigten Blutlösung größer sind. In dieser Hinsicht schien das Verfahren von KLENpDs- 
HOJ, FELDSTEIN und SPRAGUE günstiger zu sein. Die Autoren nahmen ihre Mes- 
sungen bei den Wellenlängen 555 und 480 mu vor. Sie reduzierten ihre Blutlösung 
ebenfalls mit Natriumdithionit. Zur Blutverdünnung verwendeten sie 0,4%ige 
Ammoniaklösung. Sie gaben den Quotienten E 555/E 480 für reduzierte, CO-freie 
Blutlösungen mit 3,15 (+0,05), für reduzierte, mit CO gesättigte Blutlösungen 
mit 1,94 (+ 0 ‚05) an. Nach ihren Angaben decken sich die Meßergebnisse einwand- 


frei mit Bestimmungsergebnissen, die mit dem gasanalytischen Verfahren von 
van SLYKE durchgeführt wurden. 
T | 
| | 
| 


+ 


| 
0 m 2 0H CO Wh 
C0-Hb 
Abb.2. Eichkurven zur Bestimmung des CO-Gehaltes von Blutproben nach Reduktion 
mit Dithionit (bestimmt mit dem Spektralphotometer ZEISS-OPTON). 


Wir haben dagegen, ebensowenig wie MÖckEL, mit diesem Verfahren befrie- 
digende Resultate erzielen können, obwohl wir uns streng an die Arbeitsvorschrift 
der Autoren hielten. Die. Abweichungen betrugen bis zu 10% (berechnet als 
CO-Hb und bezogen auf den Gesamthämoglobin-Gehalt). Da wir mit der Möglich- 
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Abb. 3. MeBergebnisse mit verschiedenen Quotienten bei Alterung einer Blutprobe bei 
Zimmertemperatur (18—22°C), Quotienten E 541/E 560, E 576/560 vor Reduktion, 
E 555/538, E 555/568 nach Reduktion der Blutprobe 


keit rechneten, daß die Meßfehler durch Schwankungen des py-Wertes zustande 
kamen, haben wir auch eine Reihe von Versuchen mit einer Boratpufferlösung 
(Pa 9) durchgeführt. Dieser Puffer erschien uns deshalb besonders geeignet, weil 
nach den Angaben von Kurz und WALLER beim Reduzieren mit Natriumdithionit 
Trübungen auftreten können, wenn der py-Wert zum Sauren hin verlagert ist. 
Im stärker alkalischen Milieu besteht dagegen die Gefahr der Hämochromogen- 
bildung. Das Optimum der Wasserstoffionenkonzentration liegt nach der Ansicht 
dieser Autoren bei py 9. Die Versuche bei Verwendung einer nach den Angaben 
von Kurz und WAartEr hergestellten Boratpufferlösung (py 9) ergaben jedoch 
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keine besseren Resultate als bei Verdünnung des Blutes mit 0,05%iger Ammoniak- 
lösung. Bei unseren weiteren Untersuchungen haben wir deshalb auf die Bestim- 
mung des Quotienten E 555/E 480 verzichtet. 

Schließlich führten wir noch eine Reihe von Untersuchungen nach dem Ver- 
fahren von Kurz und WarLer durch, bei dem das Blut mit einer Saponin-Borat- 
pufferlösung versetzt, dann reduziert wird und anschließend die Extinktionen bei 
579 und 569 mu gemessen werden. Mit Hilfe einer Formel kann aus dem Meß- 
wert der CO-Gehalt errechnet werden. Die Streuung der Meßwerte war jedoch auch 
hier so groß, daß keine größere Genauigkeit als mit den Messungen nach dem 
Heıtmeverschen Verfahren zu erzielen war. 


Versuehsergebnisse 


1. Versuche mit Frischblut bei Zimmertemperatur. Bei Zimmertempe- 
ratur (18—22°C) wurden 8 Versuchsreihen durchgeführt. Die mit 
Venülen entnommenen Blutproben beobachteten wir stets so lange, bis 
die Meßergebnisse bei allen Quotienten vom i 
Ausgangswert deutlich abwichen. Dies war 
spätestens nach 10 Tagen der Fall. Die Werte 
in der unreduzierten Blutprobe änderten sich | 
regelmäßig schon in den ersten Tagen. Bis 
zum 5. Tag stiegen sie jedoch nicht mehr als 
5% (berechnet als CO-Hb und bezogen auf 
den Gesamthämoglobin-Gehalt) über den 
Ausgangswert. In den reduzierten Blutproben 
war in den ersten Tagen gewöhnlich keine + 
Änderung festzustellen. Als Beispiel ist in 
Abb. 3 das Verhalten einer Blutprobe bei 
Zimmertemperatur dargestellt. Die Ergeb- 
nisse bei den anderen Blutproben waren 
ganz ähnlich. 

2. Versuche mit Frischblut und frischem 
Leichenblut bei erhöhter Temperatur ( Brut- | 
schrank). Zunächst verfolgten wir das Ver- oe ee ] 
halten von 2 Frischblutproben, die bei 30° 2 8 
im Brutschrank aufbewahrt wurden. Die An- 
stiege der Werte waren in den ersten Tagen terung einer Blutprobe im 
bei den unreduzierten Proben etwas stärker als nn cx ing! m 
bei den Zimmertemperaturversuchen. Beiden 560 vor Reduktion, Quotienten 
reduzierten Proben änderten sich dagegen die " Yuyukıs “in 
Werte in den ersten 5 Tagen nur unwesentlich. 

Die 7 weiteren Blutproben (3 Frischblutproben, 4 Leichenblutproben), 
die bei noch höherer Temperatur (40, 45, 50°C) im Brutschrank aufbe- 
wahrt wurden, zeigten in allen Fällen schon am ersten Tag eine erheb- 
liche Änderung der Meßergebnisse. Besonders in den nicht reduzierten 
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Proben stiegen die Werte bei beiden Quotienten (E 541/E 560, E 576/ 
E 560) steil an. Als Beispiel ist in Abb. 4 das Verhalten einer Blutprobe 
bei 45°C dargestellt. Nicht in allen Proben lagen die Meßergebnisse 
vor Reduktion der Blutlösung (E 541/E 560, E 576/E 560) so nahe bei- 
einander wie in dem in Abb. 4 dargestellten Beispiel. Regelmäßig waren 
jedoch die nach Reduktion der Blutlösung (E 555/E 538, E 555/E 568) 
gewonnenen Ergebnisse niedriger als vor der Reduktion. 

Um auszuschließen, daß die Veränderungen auf das Öffnen der Proben 
zurückzuführen sind (bakterielle Infektion, Sauerstoffeinwirkung), unter- 
suchten wir noch 3 CO-freie Blutproben, bei denen das Blut mittels 
Venülen entnommen und bis zur ersten Untersuchung 5 Tage verschlossen 
bei 40°C im Brutschrank aufbewahrt wurde. Auch hier waren ähnliche 
Abweichungen in den Meßergebnissen festzustellen, wie sie voranstehend 
beschrieben wurden. 


Diskussion der Ergebnisse 


Die Beobachtungen zeigen, daß schon sehr frühzeitig mit Blutfarb- 
stoffveränderungen in den Blutproben zu rechnen ist, auch wenn sie 
unter praktisch sterilen Kautelen (Venülen) entnommen wurden. Dies 
gilt besonders dann, wenn die Blutproben sehr warm stehen. Soferne 
sie Temperaturen ausgesetzt sind, die Zimmerwärme (etwa 20°C) nicht 
wesentlich übersteigen, treten in den ersten 4—5 Tagen im allgemeinen 
keine erheblichen Veränderungen auf. Die in diesem Zeitraum zu er- 
wartenden Abweichungen sind nicht wesentlich größer als die Fehler- 
breiten der Methoden (3—4% CO-Hb). Spektrophotometrische Kohlen- 
oxydbestimmungen können also wesentlich länger mit genügender Ge- 
nauigkeit durchgeführt werden, als die stufenphotometrischen Bestim- 
mungen mit den oben genannten Verfahren, bei denen schon nach weni- 
gen Stunden mit falschen Resultaten zu rechnen ist. 

Da man aber dem Ergebnis einer Bestimmung mit nur einem Quo- 
tienten nicht entnehmen kann, ob es richtig ist, halten wir es für zweck- 
mäßig, mehrere Quotienten zu bestimmen. Die Meßergebnisse mit dem 
Hüfnerschen und Heilmeyerschen Quotienten können, wie die Abb. 4 
zeigt, trotz erheblicher Blutfarbstoffveränderungen noch so nahe bei- 
einanderliegen, daß auch diese zusätzliche Bestimmung zur Erkennung 
der Verwertbarkeit des Ergebnisses noch nicht genügt. Dagegen führen 
nach unserer Erfahrung ins Gewicht fallende Blutfarbstoffveränderungen 
stets zu deutlichen Differenzen zwischen den Ergebnissen der Messungen 
der unreduzierten und der reduzierten Blutlösungen. Es empfiehlt sich 
daher, zusätzlich nach Reduktion der Blutlösung die Quotienten E 555/ 
E568 und E555/E 538 zu bestimmen. Dies bedeutet eine zeitliche 
Mehrbelastung von nur wenigen Minuten. Unter Berücksichtigung der 
Fehlerbreite der Verfahren (3—4%) läßt sich sagen, daß eine Differenz 


Einfluß der Alterung von Blutproben auf CO-Bestimmung 399 


zwischen den Ergebnissen in der unreduzierten und der reduzierten Blut- 
lösung von mehr als 7% (berechnet als CO-Hb) ein sicherer Hinweis dafür 
ist, daß nicht nur Kohlenoxydhämoglobin und Oxy- bzw. reduziertes Hämo- 
globin in der Probe vorhanden sind. Das Meßergebnis ist in solchen Fällen 
nicht zu verwerten, die Untersuchung muß noch auf anderem Wege erfolgen. 
Wir bevorzugen das relativ einfache Verfahren von Worrr, das nach 
unseren Untersuchungen auch mit faulem Blut zuverlässige Resul- 
tate ergibt [vgl. ScHweErD (1)]. 

Über zeitliche Reihenfolge und Ausmaß der bei Autolyse und Fäul- 
nis auftretenden Blutfarbstoffderivate liegen eingehende Untersuchun- 
gen bisher nicht vor. Aus den Ergebnissen unserer Untersuchungen kann 
jedoch abgeleitet werden, daß zunächst Farbstoffe gebildet werden, die 
sich noch reduzieren lassen. Hier ist besonders an das Methämoglobin 
zu denken, dessen frühzeitiges Auftreten besonders bei Sauerstoff- und 
Lichtzutritt schon lange bekannt ist (HoPreE-SeYLer, Neır, Hen- 
MEYER u.a.). LEwın beschrieb es als typischen Befund in hämolyti- 
schen Flüssigkeiten aus Brust- und Bauchhöhle von 2—3 Tage alten 
Leichen. Laves fand es im Blut von Leichen und in Blutproben, die 
in vitro aufbewahrt waren, dagegen unter 150 Fällen nur einmal. Regel- 
mäßig beobachtete er aber spätestens nach 5—7 Tagen Sulfhämoglobin, 

Nach O. Scumipt ist die Menge des auftretenden Sulfhämoglobins 
vom Sauerstoffgehalt des Blutes abhängig. ParLmıerı und Romano be- 
obachteten neuerdings das Auftreten von Choleglobin in reichlicher 
Menge bei der Leichenfäulnis. Mehrfach wurde auch Hämatin nach- 
gewiesen (Brycotp, HAsELHoORST und PAPENDIECK, DoLJANSsKI und 
Koch u. a.). Eingehende quantitative Untersuchungen zu diesem Fragen- 
komplex sind jedoch noch nicht durchgeführt worden, was vor allem 
auf methodische Schwierigkeiten zurückzuführen sein dürfte. 


Zusammenfassung 


Bei der Alterung von Blutproben treten frühzeitig Farbstoffverände- 
rungen auf, die die Genauigkeit der spektrophotometrischen Kohlenoxyd- 
bestimmung beeinträchtigen. Bei Zimmertemperatur bedingen diese Ver- 
änderungen in den ersten Tagen meist noch keine erheblichen Fehl- 
bestimmungen, dagegen sind bei erhöhter Temperatur, vor allem wenn 
diese 30°C übersteigt, schon innerhalb von wenigen Stunden völlig 
falsche Resultate zu erwarten. Die Verwertbarkeit der Bestimmungs- 
ergebnisse kann durch gleichzeitige Bestimmung von Quotienten vor und 
nach Reduktion der Blutlösung in einfacher Weise geprüft werden. Die 
Ergebnisse können nur dann auf Kohlenoxydhämoglobin bezogen 
werden, wenn die Differenz zwischen den Werten der unreduzierten 
und der reduzierten Blutlösung nicht größer als 7% CO-Hb ist. Ist die 
Differenz größer, so muß die Bestimmung auf einem anderen Wege 
durchgeführt werden. 
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Aus dem Institut für gerichtliche Medizin der Universität Heidelberg 
(Direktor: Prof. Dr. B. MuvrıLer) 

Beiträge zum Nachweis von E 605 
Untersuehungen über die Dauer der Nachweisbarkeit bei Anwendung 
der spektrophotometrischen Methode * 

Von 
E. Burger 


Mit 2 Textabbildungen 
(Eingegangen am 10. April 1957) 


Über die Dauer der Nachweisbarkeit des Wirkstoffes des E 605, des 
Diäthylthiophosphorsäureesters des p-Nitrophenol, sind bei den bis jetzt 
vorliegenden zahlreichen Veröffentlichungen über die Analytik dieses 
Stoffes nur wenige Versuche angestellt worden. Speziell über den Nach- 
weis mit Hilfe der Spektrophotometrie zur Ermittlung der Nachweisbar- 
keitsdauer, lagen bisher überhaupt keine Untersuchungen vor. 

Fretwourst und Naeve haben lediglich berichtet, daß bei der Aufbewahrung 
der Organteile im Kühlschrank die Nachweisbarkeit noch bis etwa 2 Monate mög- 
lich ist. Für den Nachweis wurde dabei die Kupplungsreaktion angewandt. 
Macuata erwähnt, daß E 605 bis über 1 Jahr unzersetzt nachgewiesen werden 
kann. Es muß angenommen werden, daß das betreffende Untersuchungsmaterial 
ebenfalls bei Kühlschranktemperatur aufbewahrt worden war. Fıorı fand noch 
E 605-Spuren papierchromatographisch in einer für 10 Monate im Kühlschrank 
aufbewahrten Mageninhaltsprobe. 

Kaiser und Haas konnten in nach '/, Jahr exhumierten Organmateria! noch 
p-Nitrophenol papierchromatographisch eindeutig nachweisen. 

Unsere Untersuchungen gingen dahin, E 605-haltiges und unter 
extremen Bedingungen aufbewahrtes Organmaterial, nach möglichst 
langen Zeiträumen zu untersuchen. Durch die Untersuchungsmethode 
der Messung der Extinktionskurve des Wirkstoffes im UV, die zum 
ersten Male von DERKOSCH, JANSCH, LEUTNER und F. X. Maver ange- 
wandt wurde und von Scumipt auf die Messung der p-Nitrophenol- 
Kurve erweitert wurde, sollte über die Grenzen dieses eleganten Nach- 
weisverfahrens Aussagen gemacht werden. Als Untersuchungsmaterial 
verwendeten wir 1. Mageninhalte von E 605-Suicidfallen, wobei 4 Proben 
verschiedenster Art (wäßrig-dünnflüssig, fester Speisebrei kaum anver- 
daut bis verdaut, dünnflüssig und stark zersetzt) in einer Menge zwischen 
150—200 g über einen Zeitraum bis zu 8 Monaten beobachtet wurde. 
2. Mageninhalte von Todesfällen, die nicht von E 605 herrührten, die 
mit bestimmten Mengen an E 605-forte (Bayer) versetzt wurden und 


® Auszugsweise als Vortrag gehalten auf der 35. Tagung der Deutschen Gesell- 
schaft für gerichtliche und soziale Medizin in Marburg a. d. Lahn (1.—3. 10. 1956). 
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ebenfalls in Zeitabständen bis zum Aufbrauch des Materials untersucht 
wurden. Im einzelnen wurden dabei je 200 g eines Mageninhaltes mit 
1,0 em? E 605-forte und 0,5 em? E 605-forte versetzt und innig durch- 
gemischt. Weiterhin wurden 125g eines anderen Mageninhaltes mit 
1,0 cm? E 605-forte versetzt. Das Probematerial wurde in Porzellan- 
kasserollen mit einer Glasscheibe bedeckt bei Zimmertemperatur unter 
dem Laborabzug aufbewahrt. Es trat dabei zunächst eine Schimmel- 
bildung, dann Gärung, Zersetzung und schließlich eine Eintrocknung 
zu einer zähen schwärzlichen Masse ein. 3. Kaninchen wurden 0,2 em? 
E 605-forte mit der Schlundsonde eingegeben und die dadurch rasch 
getöteten Tiere im Freien etwa 40 cm tief unter die Erde gebracht. In 
wöchentlichen Zeitabständen wurden die Tierkörper ausgegraben und 
der Mageninhalt der Untersuchung auf E 605 unterzogen. 


Ein Abbau des E 605-Wirkstoffes zu p-Nitrophenol konnte bei der 
Vornahme einer Wasserdampfdestillation, wobei eventuell vorhandenes 
p-Nitrophenol nicht mit übergeht, nicht direkt sondern nur indirekt aus 
der Verminderung der qualitativen Nachweisbarkeit des Wirkstoffes aus 
dem Destillat verfolgt werden. Dabei ist noch zu berücksichtigen, daß 
durch die Wasserdampfdestillation nur wechselnde Teilmengen des vor- 
handenen Wirkstoffes abtrennbar sind. Wir beschränkten uns daher bei 
unserer Fragestellung nur auf die qualitative Nachweisbarkeit des Wirk- 
stoffes in dem vorhandenen Material. Außer der Messung der Extink- 
tionskurve des isolierten Esters, wurde jeweils gleichzeitig eine Messung 
des daraus abgespaltenen p-Nitrophenol vorgenommen. Mit der bei der 
Messung nicht verbrauchten ätherischen Lösung von p-Nitrophenol 
wurden in den Fällen nicht mehr ausreichender Spezifität der Kurve 
noch andere Nachweisreaktionen angeschlossen. Wir haben dabei eine 
neue Art der Anreicherung des p-Nitrophenol vorgenommen. 


Ein 100 em? Erlenmeyer-Kélbchen wurde mit einem durchbohrten Kork- 
stopfen, durch den ein Glasrohr von 8 mm Durchmesser und 17 cm Länge bis auf 
den Boden des Kélbchens geführt war, verschlossen. In das Glasrohr wurde ein 
Streifen schnell laufendes Chromatographiepapier eingeschoben. Dieser reichte 
vom Grunde des Kölbchens bis etwa 4 mm über den oberen Glasrohrrand hinaus. 
Die in das Kélbchen eingebrachte ätherische Lösung verdunstet über den Streifen 
hinweg hinaus und bringt darin gelöste minimalste Mengen an Substanz in eine 
nur etwa 2 mm schmale Zone am Ende des Papiers. Nach Verdunsten der Lösung 
wird der Streifen herausgezogen, an der Luft kurz getrocknet und in ein Reagens- 
glas, in das zuvor 1 Tropfen konzentrierter Ammoniaklösung gebracht worden war, 
hineingebracht. Bei Anwesenheit auch nur geringster Mengen an p-Nitrophenol 
tritt sofortiger Umschlag in der Anreicherungszone nach Gelb ein. Im Modell- 
versuch mit reinem p-Nitrophenol konnten noch 1 y mit Sicherheit nachgewiesen 
werden. Die Anreicherungszone im Papier kann anschließend ausgeschnitten 
werden und z. B. die Indophenolblaureaktion in der Ausführung nach WeErNIG 
angeschlossen werden. Außerdem sei bemerkt, daß sich diese Anreicherungs- 
methode auch für die rasche Eliminierung kleinster Mengen anderer in Äther oder 
entsprechenden Lösungsmitteln löslicher Stoffe eignet. 
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Untersuehungsmethodik 

Das Untersuchungsmaterial wurde in Mengen von 20—30g einer Wasser- 
dampfdestillation unterworfen. Dem Material wurde dabei vor der Destillation 
nichts hinzugefügt, es fand also weder ein Ansäuern mit Weinsäure noch ein Zusatz 
von Kochsalz zur Siedepunkterhöhung (wie es Scumipt empfohlen hatte) statt. 
Die Destillatmenge betrug zwischen 200 und 300 cm*. Es wurde bewußt eine zu 
große Destillatmenge vermieden. Das wäßrige Destillat wurde mit Äther aus- 
geschüttelt und die abgetrennte ätherische Lösung bei mäßigem Sieden auf dem 
Wasserbade eingedunstet. Der verbliebene Rückstand wurde mit reinem abso- 
lutem Alkohol (Merck) aufgenommen und die Messung der Extinktionskurve mit 
dem Zeiss UV-Spektralphotometer Q 4 im Bereich zwischen 225 und 300 my nach 
entsprechendem Verdünnen vorgenommen!. 

Es wurde dabei im Differenzverfahren gegen reinen Alkohol gemessen. Nach 
der Messung wurde die E 605-enthaltende, alkoholische Lösung mit verdünnter 
NaOH alkalisch gemacht und im siedenden Wasserbade das p-Nitrophenol voll- 
ständig abgespalten. Darauf wurde mit verdünnter HCl angesäuert und das freie 
p-Nitrophenol mit Äther ausgeschüttelt. Die erhaltene, ätherische Lösung wurde 
wiederum einer Messung der Extinktion unterzogen. Es wurde dabei im Differenz- 
verfahren gegen den Äther, mit dem die salzsaure Lösung ausgeschüttelt wurde, 
gemessen. 

Die Mageninhalte von E 605-Suicidfallen, die eine mehrfache töd- 
liche Dosis an E 605 enthielten, wurden außer der Behandlung mit 
Wasserdampf, daneben einer Direktextraktion mit Äther durch ein- 
faches Verrühren mit dem Lösungsmittel, Abgießen desselben und Mes, 
sung des in Alkohol übergeführten Rückstandes, wie oben beschrieben- 
behandelt. 

Ergebnis der Versuche 


Die Untersuchung der Mageninhalte von E 605-Suieidfällen durch 
Aufnahme der spezifischen Extinktionskurven des Esters sowie des 
daraus abgespaltenen p-Nitrophenol ergab bei Direktextraktion mit 
Äther bereits bei Stehenlassen des Materials von Suicidfallen nach einem 
Monat einen verwaschenen und nicht mehr auswertbaren Kurvenver- 
lauf?. Bei der Direktextraktion wird, wie auch Scumipt beschrieben 
hat, der im E 605-forte enthaltene Emulgator mitextrahiert. Dieser 
Emulgator liefert einen ähnlichen Kurvenverlauf wie die Reinsubstanz 
des Esters. Wir fanden auch in dem benutzten Material die gegenüber 
der Reinsubstanz geringgradige Verschiebung des Maximum, das bei 
270 mu statt bei 275 mz wie bei dem reinen Ester lag. Das Minimum 
blieb vom Emulgator unbeeinflußt bei 235 mu. Der Kurvenverlauf des 


1 Die Untersuchungen wurden mit einer von der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft auch für andere Zwecke gewährten Sachbeihilfe durchgeführt. 

2 In einem Fall, wobei Erbrochenes an Kleidern, die 3 Monate bei der Kripo 
aufbewahrt waren, von uns danach untersucht wurde, indem die betreffende Kante 
des Rockkragens kurz in Äther getaucht wurde, konnte ein spezifischer Kurven- 
verlauf des Esters als auch des p-Nitrophenol beobachtet werden. Der Wirkstoff 
des E 605 war demnach in dem Erbrochenen erhalten und es überlagerten sich 
keine störenden, aus dem Mageninhalt oder Kleidungsstück stammende Substanzen. 
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p-Nitrophenol, das aus dem direkt extrahierten Ester abgespaltet wurde, 
zeigte dagegen keine Änderungen gegenüber dem Material, das einer 
Wasserdampfdestillation unterworfen worden war. Die Untersuchungen 
haben außerdem gezeigt, je kürzer das Material mit Äther abgespült 
wurde, desto spezifischere Absorptionskurven wurden erhalten. 

Die Untersuchung derselben Mageninhalte von E 605-Suieidfällen 
bei Zwischenschaltung einer Wasserdampfdestillation ergab bei einem 
Alter des Materials bis zu 8 Monaten keine Beeinflussung des Verlaufs 
der Absorptionskurve. Das Minimum des Esters lag stets scharf bei 
235 my, das Maximum lag zwischen 271 und 275 my. Für das abge- 
spaltene p-Nitrophenol fanden wir stets ein scharfes Minimum bei 
250 mu, das Maximum zeigte, wie beim Ester, geringe Schwankungen 
und zwar hier zwischen 305 und 307 mu. Die Zersetzung des Materials 
durch Stehenlassen bei Zimmertemperatur brachte damit keine wasser- 
dampfflüchtigen Substanzen, die die Absorptionskurve wesentlich über- 
lagert hätten. Von dem verwendeten Material enthielten 2 Mageninhalte 
reichliche Mengen fetter Wurststückchen. Eine dadurch bedingte Be- 
einflussung des Untersuchungsergebnisses konnte nicht festgestellt 
werden. 

Die Untersuchungen an mit E 605 vergifteten Kaninchen (s. Abb. 1) 
ergaben folgendes: Das Wasserdampfdestillat des Mageninhaltes eines 
Kaninchens nach einwöchigem Erdgrab zeigte bei der Messung der 
Extinktionskurve in alkoholischer Lösung sowohl des Esters als auch 
des abgespaltenen p-Nitrophenol einen Kurvenverlauf, der identisch ist 
mit dem der Reinsubstanzen. Die Maxima und Minima wurden exakt 
gefunden. Nach zweiwöchigem Erdgrab ergab sich aus dem Wasser- 
dampfdestillat des Mageninhaltes eine Extinktionskurve des Esters, die 
mit einem Minimum bei 243 my bereits Abweichungen zeigte. Das 
Maximum lag jedoch noch bei 272 mu. Die Extinktionskurve des 
p-Nitrophenol zeigte ein flaches Minimum bei 260 my und ein ausge- 
prägtes Maximum bei 310 mu. Beide Werte waren leicht nach dem 
längerwelligen Bereich verschoben. Nach dreiwöchigem Erdgrab er- 
hielten wir bei den gleichen obigen Versuchsbedingungen für den Ester 
einen vollkommen unspezifischen Verlauf der Extinktionskurve. Die 
Kurve des p-Nitrophenol verlief sehr flach, die Maxima und Minima 
waren eben noch zu ermitteln und lagen bereits geringgradig nach höhe- 
ren Wellenlängen verschoben. Eine Vergleichsuntersuchung eines Destil- 
lates eines Mageninhaltes eines Kaninchens ohne E 605 bei gleichem 
Futter und gleichem Erdgrab ergab einen zwischen 225 und 300 my: 
gleichmäßig abfallendeiı Kurvenverlauf ohne Maxima oder Minima. Eine 
einwandfreie Identifizierung nur auf Grund der Extinktionskurven war 
in diesem Falle bereits nach dreiwöchigem Erdgrab nicht mehr möglich. 
Trotzdem ergab die Alkalikochprobe eine stark positive Reaktion, auch 
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alle anderen Reaktionen mit diesem Material auf p-Nitrophenol sind 
positiv ausgefallen. 

Bei den Untersuchungen an Mageninhalten, die mit relativ geringen 
Mengen an E 605 versetzt worden waren (s. Abb. 2) und in Teilmengen 
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Abb. 1. Mit 0,2 cm? E 605-forte vergiftete Kaninchen. Extinktionskurven des Esters und 
des daraus abgespaltenen p-Nitrophenol aus dem Wasserdampfdestillat der Mageninhalte 
nach Erdgrab von 1—3 Wochen 


von !/,—/,, in Zeitabständen untersucht wurden, ergab sich in einem 
Falle (250 g Mageninhalt mit 0,5 em? E 605-forte versetzt) nach 1 Monat 
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Abb. 2. Untersuchungen an Mageninhalt (160 g Mageninhalt dem 1,0 cm’ E 605-forte 

zugesetzt worden war), der bis zu 3 Monaten gelegen hatte. Wasserdampfdestillation von 

jeweils 40 g Mageninhalt. Extinktionskurven des Esters sowie des daraus abgespaltenen 
p-Nitrophenol nach 14 Tagen und 3 Monaten 


im Wasserdampfdestillat von !/,, der Mageninhaltsmenge noch ein exak- 

ter Kurvenverlauf. Die Kurve des Esters verlief dabei bereits etwas 

flacher als die des daraus abgespaltenen p-Nitrophenol, die entsprechend 

der Reinsubstanz verlief. Bei einer anderen Mageninhaltsprobe von 

200 g, der 1 cm? E 605-forte zugesetzt waren, begann nach 1’/, Monaten 
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bei der Untersuchung von !/, der Ausgangsmenge eine Verschiebung 
des Maximums der Kurve des Esters nach höheren Wellenlängen. Nach 
dreimonatigem Liegen des Materials verliefen die damit erzielten Kurven 
(bei Untersuchung von !/,, der Ausgangsmenge) vollkommen unspezi- 
fisch. Trotzdem konnte mit unserer Anreicherungsmethode sowie mit 
der Indophenolprobe in der Ausführung nach WersıG noch eindeutig 
p-Nitrophenol nachgewiesen werden. 

Die Untersuchung von unter extremen Bedingungen aufbewahrten 
Mageninhaltes von E 605-Suicidfällen mit mehrfach tödlichen Dosen an 
E 605 hatte ergeben, daß noch nach 8 Monaten der Nachweis durch 
Aufnahme der spezifischen Absorptionskurven im UV des durch Wasser- 
dampfdestillation isolierten Esters und des daraus abgespaltenen p-Nitro- 
phenoi möglich war. In den dazwischen liegenden Untersuchungen 
hatte sich keine zwischenzeitliche Überlagerung der Kurve durch etwa 
beim Gären und Faulen des Materials gebildeten Stoffe gezeigt. Eine 
rasche mikrobielle Zersetzung des E 605, die bei den obigen Bedingungen 
der Aufbewahrung des Materials am stärksten hätte auftreten müssen, 
liegt offensichtlich nicht vor. Bei der Untersuchung nach den oben 
mitgeteilten Zeiträumen wurde zuerst der Verlauf der Extinktionskurve 
des Esters, später erst der Kurvenverlauf des daraus abgespaltenen 
p-Nitrophenol unspezifisch. Durch die bei letzterem durchgeführte Ab- 
trennung und Ausschüttelung werden somit Teile der die Kurve über- 
lagernden Störstoffe beseitigt. 


Zusammenfassung 


Im Mageninhalt von E 605-Suicidfällen, der bei Zimmertemperatur 
aufbewahrt worden war, ließ sich noch nach 8 Monaten der Wirkstoff 
des E 605 mit Hilfe der spezifischen UV-Absorptionskurve nachweisen. 
Bei Versuchen mit kleineren zugesetzten Mengen an E 605 zu Magen- 
inhalt, war die Nachweisbarkeitsdauer mit der beschriebenen Methode 
kürzer. Nach dreiwöchigem Erdgrab konnte im Mageninhalt von Kanin- 
chen der Wirkstoff noch durch den Kurvenverlauf nachgewiesen werden. 
Die Zersetzung der Mageninhaltsstoffe bei mehrmonatigem Stehen bei 
Zimmertemperatur hat keinen wesentlichen Einfluß auf die Nachweis- 
barkeitsdauer mit Hilfe der Messung der Extinktionskurven des Esters 
wie des p-Nitrophenol. In den Fällen, bei denen der spezifische Kurven- 
verlauf der Extinktion für die zu ermittelnden Substanzen nicht mehr 
zu erhalten war, konnte p-Nitrophenol nach einer einfachen Anreiche- 
rungsmethode noch nachgewiesen werden. 
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Quantitativer Nachweis von Veronal im Inhalt einer Hautblase 
bei einer tödlichen Veronalvergiftung 
Von 
Gustav ADEBAHR und GERHARD REISSLAND 
Mit 1 Textabbildung 
(Eingegangen am 28. Mai 1957) 


Seit 1903 ist bekannt, daß nach Einnahme von Veronal in thera- 
peutischer oder toxischer Dosis Exantheme verschiedener Art auf- 
treten können (LILIENFELD, WÜRTH, LUTHER, RICHTER und STEINER, 
STRAUSS, RENNER, FRIEDEMANN, LAEDRICH und BERNARD-PICHEN, 
Lewin, SCHÖNFELD, WELTON, GONZALES u. Mitarb.). Außerdem wurden 
umschriebene Hautveränderungen in Form von Blasen und Nekrosen 
beobachtet (LICHTENSTERN, FÜRER, Fraser, KRAUSE, Weis, Lewin, 
Weıss, Coste und BoLGERT, BarLizs, Sack, BERNAUER und BLUME, 
Moper, HoLzER, BERGEDER, TASCHEN und BERGEDER, TASCHEN, 
SCHLEYER, ÄDEBAHR). SCHWELLNUS schenkte diesen Hautverände- 
rungen besondere Beachtung und gab Paurvs die Anregung, Haut auf 
Barbiturate zu untersuchen. ADEBAHR wies auf die diagnostische Be- 
deutung der Blasen und Nekrosen bei tödlicher Barbituratvergiftung hin, 
da er die genannten Veränderungen an der Haut in 50,3% der Fälle 
fand. Nach ADEBAHR entstehen die Blasen an der Haut durch eine 
starke toxische Schädigung der Capillaren. Die gleiche Auffassung 
haben in letzter Zeit auch Hansen und GRONEMEYER vertreten. Bisher 
war jedoch nicht bewiesen, daß im Inhalt der Blasen Barbiturate und 
dazu in einer höheren Konzentration vorhanden sind. Der Beweis wurde 
durch folgenden Fall erbracht. 


B. O., männlich, 68 Jahre alt, Sektions-Nr. 81/57. 


Anamnese 
B. ging am 7. 3. 1957 gegen 22% Uhr, etwas später als seine Ehefrau, 
zu Bett. Am Morgen des 8.3. fand die Ehefrau B. bewußtlos im Bett 
liegend vor. Trotz intensiver Therapie im Krankenhaus erlangte B. 
bis zum Tode am 9.3. gegen 7% Uhr das Bewußtsein nicht wieder. 
Die Angehörigen hielten es für ausgeschlossen, daß B. Schlafmittel 
eingenommen habe. 
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Auszug aus dem Sektionsprotokoll 

Bei der äußeren Besichtigung der Leiche fiel an der rechten Fußsohle 
oberhalb der Hacke eine gut fünfmarkstückgroße Blase auf, die 7 em? 
klare, gelblich gefärbte Flüssigkeit enthielt. Die Umgebung der Blase 
war weder gerötet noch geschwollen. 

Abgesehen von einigen linsengroßen, flachen, gelblich gefärbten Einlagerungen 
in der Innenhaut der Kranzschlagadern war der Herzbefund regelrecht. Die linke 
Lunge war ausgedehnt mit der inneren Brustwand verwachsen. An den abhängigen 
Teilen des linken Lungenunterlappens war das Lungenfell beschlagen, matt und mit 
Faserstoff bedeckt. Auf der Schnittfläche der Lunge zeigten sich hier zahlreiche 
linsengroße, grau-rot gefärbte, feste Herde. Das Gewebe der nicht vergrößerten 
Milz war etwas aufgelockert. Die Oberfläche der Nieren war glatt, die Rinde gering 
verschmälert. Die Harnblase war stark gefüllt. Das schlaffe Gewebe der Leber 
hatte eine braun-rote Farbe und sah auf der Schnittfläche trübe aus. In der Innen- 
haut der Aorta fanden sich einige bis markstückgroße, gelblich gefärbte Einlage- 
rungen. Das Gehirn war unauffällig. 

Bei der Obduktion wurde auf Grund der umschriebenen Hautver- 
änderung und der Bronchopneumonie der Verdacht auf Barbiturat- 
vergiftung geäußert. 

Die mikroskopische Untersuchung hat die bei der Obduktion er- 
hobenen Befunde bestätigt. 


Im Bereich der Blase an der rechten Fußsohle war die Epidermis 
an einer größeren Stelle vom Corium abgehoben. Die Kerne des Stra- 
tum basale und spinosum färbten sich hier nicht mehr gut an. In 
Höhe der Blase waren die Bindegewebszüge in den obersten Lagen 
des Coriums nicht mehr abgrenzbar und homogenisiert, ohne daß das 
Gewebe auffallend basophil war. Einige Abschnitte der Schweiß- 
drüsen waren in homogene, dunkelblaurot gefärbte Bänder umgewandelt. 
Die Zellkerne waren nicht mehr zu erkennen. Das angrenzende Binde- 
gewebe hatte seine Struktur verloren. Venen und Capillaren waren 
gut mit Blut gefüllt, die Leukocyten nicht vermehrt. Die Arterien 
‘verhielten sich regelrecht. Dort, wo die Epidermis noch mit dem Co- 
rium verbunden war, fielen spindelig ausgezogene Basalzellkerne auf. 
Im Stratum basale fanden sich hier auch einige kleine, bläschenförmige 
Hohlräume. 

Kurze Zeit nach der Obduktion wurde der Inhalt der Hautblase 
(7 em?) nach der spektrophotometrischen Methode von GOLDSCHMIDT, 
LAMPRECHT und HELMREICH auf Barbiturate untersucht. 


Bei dieser Methode werden Gewebe nach Homogenisierung mit Sörensen- 
Phosphat-Puffer (p; 7,0) oder Flüssigkeiten im Scheidetrichter mit Chloroform 
ausgeschüttelt. Die durch Filtrieren abgetrennte Chloroformschicht wird mit 
n/2 Natronlauge ausgeschüttelt, wobei Barbiturate als Na-Salze in die wäßrige 
Phase übergehen. In der wäßrigen Phase wird die Absorption für die Wellenlängen 
von 225—280 mu gemessen. Für Barbiturate ergibt sich ein charakteristischer Ver- 
lauf der Absorptionskurve. Die Lage von Maxima und Minima gestattet die 
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Identifizierung des Barbiturates. An Hand einer Eichkurve kann der Barbiturat- 
gehalt quantitativ angegeben werden. Die Fehlerbreite der Methode beträgt + 2%. 


In vorliegendem Fall fanden wir Veronal, wie aus der Identität der 
abgebildeten Absorptionskurve des Blaseninhaltes und der Kontroll- 


0.D. kurve für Na-Veronal hervorgeht, 

a8 und zwar in einer Menge von 
116 y/em*. (Abb. 1). 

pei Die asservierten Organe wurden 

gel von Herrn Professor Dr. PauLus 


Institut für gerichtliche Medizin 
(der Universität) untersucht, der 


“tl 7 in 400 g Gehirn 21 mg, in 400 g 

auf | Leber und Niere zusammen 82 mg, 

T WV/ | me \ in 100g Magen- und Darminhalt 

a3 | 25 mg und in 120g Urin 163 mg 
\ / N | Veronal chemisch nachwies. 

12 \ Systematische Untersuchungen 

ron \ über den Barbituratgehalt der Haut 

a1 1,53 im Verlauf einer Vergiftung durch 


IN Barbiturate liegen bisher nicht vor. 
Es ist auch nicht bekannt, wie lan- 
mu ge Barbiturate in der Haut unver- 


Abb. 1. ———— Absorptionskurve des ändert erhalten bleiben. Da der 

Blaseninhaltes; — — — Absorptionskurve . 

yon Na-Veronal (10 y/cm*, gelöst in ng halt einer Hautblase dem Stoff- 
NaOH); O.D. = Optische Dichte wechsel und damit dem Abbau weit- 


gehend entzogen ist, ist es jedoch 
möglich, unter Umständen auch dann noch in der Flüssigkeit einer 
Hautblase Barbiturate zu erfassen, wenn die Organe bereits frei von 
Barbituraten sind. Unter diesem Gesichtspunkt dürfte der Nachweis 
von Veronal im Inhalt einer Hautblase für die Gerichtsmedizin wichtig 
sein. 
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Ein neues Reagens zur Unterscheidung von Morphinderivaten 
Von 
Ernst Vipic 
(Eingegangen am 25. Juni 1957) 


Bei der Durchführung forensisch-toxikologischer Untersuchungen von 

. biologischem Material, insbesondere von Harnproben, bietet die sichere 
Unterscheidung gewisser Morphinabkémmlinge vielfach betrachtliche 

Schwierigkeiten. Diese sind vor allem dann zu erwarten, wenn nur gé- 

ringe Alkaloidgehalte oder aber Verunreinigungen durch andere Arznei- 

oder Ballaststoffe vorliegen, so daß die Isolierung der Reinsubstanzen 

und die Bestimmung deren physikalischer Konstanten kaum noch Aus- 

sicht auf Erfolg hat. 

Die zur Klärung solcher Fälle bisher angegebenen Farb-, Trübungs- 
und Kristallfällungsreaktionen sind teils zu unspezifisch, teils so emp- 
findlich gegen Verunreinigungen, daß mit ihrer Hilfe eine einwandfreie 
Identifizierung geringer Opiatgehalte nur selten möglich sein wird. 

Einen entscheidenden Fortschritt ermöglichte auch auf diesem Ge- 
biete die Anwendung papierchromatographischer Methoden. Für die als 
Suchtmittel in Betracht kommenden Morphinderivate wurden von 
JATZKEWITZ als auch von Kaiser und Jorı Verfahren zur papierchro- 
matographischen Trennung und Identifizierung mitgeteilt. Die dabei 
angewandten Lösungsmittelsysteme geben jedoch für die Paare Mor- 
phin-Dilaudid, Codein-Eukodal und Dicodid-Acedicon nur verhältnis- 
mäßig geringe R,-Unterschiede, so daß eine sichere Unterscheidung die- 
ser Derivate, mit Rücksicht auf die unvermeidbaren R,-Schwankungen 
bei der Isolierung aus biologischem Material nicht immer möglich ist. 

G. WaeneEr schlägt deshalb zur Erhöhung des Trenneffektes die Ver- 
wendung sauer gepufferter oder mit Kaliummetabisulfitlösung vor- 
behandelter Papiere vor. Eine Trennung der Analgetica mit einer 
Carbonylgruppe von ihren isomeren Verbindungen ist bei der Iono- 
phorese mit Hilfe einer Kaliummetabisulfitlösung als Elektrolytflüssig- 
keit möglich. 

Mit Formamid-Äthanol (1:1) imprägniertes Papier benützt J. Reı- 
CHELT, um mit Formamid-Chloroform-Benzol im Durchflußchromato- 
gramm eine verbesserte Auftrennung der Opiumalkaloide, insbesondere 
Codein, Dicodid und Eukodal, zu erreichen. Die Methode ist aber nicht 
gleichzeitig auch zur Identifizierung von Morphin und Dilaudid ver- 

wendbar. 
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Vom forensischen Standpunkt kommt neben der Brauchbarkeit eines 
Verfahrens für alle als Suchtmittel gebräuchlichen Opiumalkaloide ins- 
besondere einer ausreichenden Sicherung eines Eukodalbefundes gegen- 
über Codein sehr erhebliche Bedeutung zu, weil Codein enthaltende, 
kombinierte Analgetica und Antineuralgica recht oft von Süchtigen als 
Ausweichmittel eingenommen werden. Bei nicht genügend auseinander- 
liegenden R,-Werten ist eine Vortäuschung von Eukodal durch die 
codeinhaltigen Mittel möglich. Andererseits kann wiederum Eukodal 
durch eine größere Menge von Codein und anderen Arzneistoffen ver- 
deckt werden. 

Die vom Verfasser (1955) empfohlene, zusätzliche Untersuchung mit 
einem zweiten Lésungsmittelsystem (Dichloräthan-Essigsäure) bietet die 
Möglichkeit einer verbesserten Unterscheidung der genannten Morphin- 
derivate, insbesondere zwischen Morphin und Dilaudid. Die Differen- 
zierung zwischen Codein und Eukodal wird dadurch erleichtert, daß 
beim zweiten Lösungsmittelsystem eine Umkehrung in der Reihenfolge 
der R,-Werte für diese Opiate zu verzeichnen ist. 

Trotz dieser durch die Einführung des neuen Laufmittels verbesser- 
ten und für die meisten Zwecke ausreichenden Identifizierung erschienen 
dennoch für besondere Fälle, und zwar speziell für Codein-Eukodal, 
dann in zweiter Linie für Morphin-Dilaudid spezifische Unterscheidungs- _ 
reaktionen sehr wünschenswert. 

Die Suche nach solehen Reaktionen war auch deshalb begründet, 
weil das vom Verfasser entwickelte Trübungsverfahren (1952) für den 
Nachweis von Morphinderivaten im Harn mit Hilfe von Halogenen 
(Brom und Jod) diese geforderten Differenzierungen nicht gestattet. 
Es ermöglicht nur die Unterscheidung der Gruppen Morphin und Di- 
laudid, Codein und Eukodal sowie Dieodid und Acedicon. Demnach 
bilden also gerade die schwieriger unterscheidbaren Derivate die einzel- 
nen Gruppen. 

Bei Betrachtung der chemischen Konstitution der Morphinderivate 
zeigt sich, daß jeweils eines der Glieder der genannten Gruppen eine 
Ketoform darstellt. Dilaudid ist das Dihydromorphinon, Eukodal das 
Dihydrooxycodeinon und Dicodid ist ebenfalls Dihydrocodeinon. Es lag 
daher nahe, eine Differenzierung mit Hilfe von Carbonyl-Reagentien 
zu versuchen. 


Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Untersuchungen erstreckten 
sich somit darauf, festzustellen, unter welchen Bedingungen eine mög- 
lichst empfindliche Umsetzung der Ketonkörper zu gefärbten Hydra- 
zonen bzw. Semicarbazonen zu erreichen ist, ohne daß hierbei mit den 
übrigen Morphinderivaten sichtbare Reaktionen erhalten werden. Das 
Studium erstreckte sich sowohl auf die wäßrigen Lösungen der aus 
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Harnen isolierten Morphinderivate, als auch auf deren Sichtbarmachung 
auf den Papierchromatogrammen. 


I. Trübungsreaktionen in wäßriger Lösung 


Als Grundlage für die Untersuchungen diente die vom Verfasser 
(1952; 1953) ausgearbeitete ,,Schnellmethode zur Untersuchung von 
Urin auf Opiate und deren Derivate‘, welche das Verfahren zur nephelo- 
metrischen Morphinbestimmung nach DecKERT (1936; 1938) einschließt. 

Nach diesem Verfahren werden die Opiate aus 30 bzw. 60 cm? (bei Durchführung 
einer Reinigung) mit Na-Carbonat-Bicarbonat-Puffergemisch auf py—9,1 ein- 
gestelltem Harn mit Athylacetat ausgeschiittelt. Der Abdampfriickstand wird in 
verdünnter Salpetersäure gelöst und diese Lösung nach einer Reinigung durch Vor- 
fällung mit Ammoniummolybdat filtriert. Das Filtrat wird auf 3 kleine Reagens- 
gläschen gleichmäßig verteilt, so daß jedes Gläschen 0,6—0,7 cm? der klaren 
Lösung enthält. Durch Verwendung von Vanadatlösung und der oe Brom 
und Jod als Reagentien ergibt sich die bereits «rwahnte Gruppeneinteil 


Gruppe 1. Reagens: 2%ige Ammoniumvanadatlösung (2 Tropfen) in tg 
saurer Lösung. Allmählich auftretende Trübungen geben: Morphin (Erfassungs- 
grenze 10 «g/l0 ml Harn). Dilaudid (Erfassungsgrenze 30 „g/10 ml Harn). 

Gruppe 2. Reagens: Brom-Bromkaliumlösung (1 Teil Bromwasser + 2 Teile 
10% KBr-Lösung.) und n/10-Jodlésung in essigsaurer Lösung. Braune Trübungen 
geben sofort: Eukodal (Erfassungsgrenze Gr. 10,:g/10 ml Harn). Codein (Erfassungs- 
grenze Gr. 20 «g/10 ml Harn) und Gruppe 3. 

Gruppe 3. Reagens: n/10-Jodlésung in essigsaurer Lösung. Braune Trübungen 
geben sofort: Dicodid (Erfassungsgrenze Gr. 10 „g/l0 ml Harn). Acedicon (Er- 
fassungsgrenze Gr. 20 ug/l0 ml Harn). Gruppe 2 negativ. 

Zur Prüfung der Reaktionsfähigkeit der Ketoformen der Morphin- 
derivate wurden zunächst Lösungen der reinen Stoffe verwendet, welche 
in 0,7 ml 50 ug der Substanz enthielten. Als Carbonylreagentien kamen 
p-Nitrophenylhydrazin, 2,4-Dinitrophenylhydrazin (DPH) und 4-Phe- 
nylsemicarbazidhydrochlor. zur Anwendung. Mit diesen Reagentien 
wurden gesättigte Lösungen in 10%iger HCl, 25%iger H,SO,, 65%iger 
H,SO,, Eisessig, 50%iger Essigsäure, 10%, 20% und 30%iger Lösung 
von Trichloressigsäure hergestellt. Zu den Frühe us, wurden je 
3 Tropfen Reagens zugesetzt. 

Der Verlauf der Vorproben zeigte, daß mit DPH in den Lösungen 
der Morphinone und Codeinone allmählich gelbe Trübungen auftraten, 
während die Lösungen von Morphin und Codein völlig klar blieben. 
Die Trübungen bildeten sich am raschesten mit dem in 30%iger Tri- 
chloressigsäure und in Eisessig gelösten DPH. Acedicon gab nur sehr 
schwache Trübungen. 

Mit p-Nitrophenylhydrazin waren nur schwache Fällungen der 
Ketonkörper zu beobachten, während sich die Flüssigkeit gleichzeitig 
mehr oder minder stark violettrot verfärbte. 4-Phenylsemicarbazid gab 
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mit den Ketonkörpern nur sehr schwache weiße oder auch keine Trü- 
bungen. Bei den späteren Untersuchungen wurde daher als Reagens 
nur noch DPH verwendet. 

Anschließend wurden Modellversuche mit arzneimittelfreien Harnen 
vorgenommen, wobei Alkaloidkonzentrationen von 30, 50 und 100 ug 
je 10 ml Harn durch Zusatz der reinen Opiate eingestellt wurden. 
Als Reagens diente DPH gelöst in 30%iger Trichloressigsäure und in 
Eisessig. 

Die in verdünnter Salpetersäure gelösten und mit Ammonium- 
molybdat vorgereinigten Extraktrückstände der mit Dilaudid, Eukodal 
und Dicodid versetzten Harne zeigten eine sehr deutliche, allmählich 
auftretende gelbe Trübung. Bei den Extrakten aus den Morphin-Codein- 
und Acedicon-Harnen waren aber ebenfalls Trübungen, allerdings von 
geringerer Stärke, wahrnehmbar. Dabei waren die Trübungen mit dem 
in Trichloressigsäure gelösten Reagens durchwegs etwas stärker als mit 
der Lösung in Eisessig. 

Aus diesem Verhalten der Harnextrakte mußte gefolgert werden, daß 
auch die aus Harnen mitextrahierten Begleitstoffe zur Entstehung 
von Trübungen in den salpetersauren Lösungen Anlaß geben, ganz ähn- 
lich, wie dies auch bei der Schnellmethode für Opiate nach dem Zusatz 
der Halogene eintreten kann, wenn in stark saurer Lösung gefällt wird. 

Diese Wahrnehmung gab Veranlassung zur Ausführung der Reak- 
tionen in schwach essigsaurer Lösung. Wie bei der Halogen-Methode 
wurde daher die salpetersaure Lösung ammoniakalisch gemacht und so- 
dann mit 30%iger Essigsäure angesäuert. In diesem Medium riefDPH 
in Trichloressigsäure bei Morphin und Codein höchstens sehr schwache 
Trübungen hervor. Da eine geringfügige von Verunreinigungen aus dem 
Harn stammende Trübung auch kleine Mengen der Ketonkörper vor- 
täuschen könnte, wurde die zum Lösen des DPH verwendete Trichlor- 
essigsäure aus Sicherheitsgründen durch 30%ige Essigsäure ersetzt. 
Dadurch ging zwar die Empfindlichkeit der Hydrazonfällungen etwas 
zurück, dafür werden aber noch so geringe Trübungen mit den Extrakten 
aus Morphin- und Codeinharnen zuverlässig vermieden, so daß Täu- 
schungsmöglichkeiten ausgeschlossen sind. Acedieon nimmt insofern 
eine Sonderstellung ein, als es bei Gehalter: um 50 ug/10 ml Harn und 
darüber geringe Trübungen, offenbar infolge Hydrazonbildung zu geben 
vermag. 

Die durch die Anwendung von DPH-Reagens erweiterte Schnell- 
methode zur Harnuntersuchung auf Morphinderivate gestattet somit 
eine Differenzierung dieser Alkaloide nach folgendem Schema: 

Gruppe 1. Mit Ammoniumvanadatlösung entsteht im Verlaufe von 
30 min. eine allmählich zunehmende Trübung: Morphin-Dilaudid. Zu- 
satz von DPH-Reagens zu der mit Ammoniak und Essigsäure versetzten 
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Extraktlösung: a) Die Lösung bleibt klar (grünlich): Morphin. 
b) Im Verlaufe von 30 min entsteht eine allmählich zunehmende gelb- 
liche Trübung (Lösung grünlich): Dilaudid. Erfassungsgrenze 30 ug 
Dilaudid/10 ml Harn. 

Gruppe2. Mit Ammoniumvanadatlösung entsteht bei. Alkaloid- 
konzentrationen unter 100 ug je 10 ml Harn keine Trübung. n/10-Jod- 
lösung verursacht in der schwach essigsauren Lösung ebenfalls keine 
Trübung. Fügt man vor dem Zusatz der Jodlösung Brom-Kaliumbromid- 
lösung hinzu, dann erfolgt sofort Bildung brauner Trübungen, bei 
Eukodal beginnend mit 10 ug, bei Codein mit etwa 20 ug je 10 ml Harn. 
Differenzierung durch Zusatz von DPH-Reagens zur schwach essig- 
sauren Lösung: a) Die Lösung bleibt klar (später grünlich): Codein. 
b) Im Verlaufe von 15—60 min zunehmende gelbe Trübung (Lösung 
schwach griinlich): Eukodal. 

Gruppe 3. Ammoniumvanadatlösung bildet bei Konzentrationen 
unter 75ug (Dicodid) bzw. 100 ug (Acedicon) keine Trübung. Mit 
n/10-Jodlésung allein erfolgt sogleich braune Trübung: Acedicon oder 
Dicodid. Differenzierung mit DPH-Reagens: a) Gelbe Trübung be- 
ginnend nach 15 min, bis 60 min stärker werdend: Dicodid. b) Nur bei 
starker Jod-Reaktion (wesentlich über 50 ug Acedicon in 10 ml Harn) 
höchstens schwache gelbliche Trübung, bis 50 ug klar: Acedicon. 

Arbeitsanweisung und Reagentien (vgl. Vınıc 1952 und 1953). 

. Bicarbonat-Carbonat-Puffer py 9,1. 

Essigsäure-Äthylester rein, säurefrei. 

. Verdünnte Salpetersäure 1,15. 

. Ammoniummolybdatlösung 10%ig. 

. Ammoniumvanadatlösung gesättigt. 

. n/10-Jodlösung. 

. Brom-KBr-Lösung: 1 Vol.-Teil gesättigtes Bromwasser + 2 Vol.-Teile 10% ige 
KBr-Lésung. 

8. DPH-Reagens: 30% ige Essigsäure wird mit einem Uberschu8 von DPH 
erwärmt, dann abgekühlt und die klare Flüssigkeit abgegossen. 

Zur Prüfung auf alle genannten Alkaloide werden 40 ml Harn mit etwa 1 g 
Puffer versetzt (Prüfung des py) und mit 100 ml Äthylacetat 3 min ausgeschüttelt. 
Der Äthylacetat-Auszug wird mit Natriumsulfat entwässert, filtriert und im Glas- 
schälchen abgedampft. Dann wird er noch 15 min trocken auf dem Wasserbade 
belassen. Der Rückstand wird in 1,2 ml Wasser und 4 Tropfen Salpetersäure ge- 
löst und mit 4 Tropfen Ammoniummolybdatlösung versetzt. Bei unvollständiger 
Fällung von Verunreinigungen ist ein weiterer Zusatz von Molybdat und HNO, not- 
wendig. Nach Mikrofiltration wird mit 1,0 ml Wasser nachgewaschen. Das Filtrat 
muß klar sein und darf sich auch nach längerer Zeit nicht trüben. Es wird gleich- 
mäßig auf 4 kleine Reagensgläschen verteilt. 

1. Gläschen: Zusatz von 2 Tropfen Ammoniumvanadat zur salpetersauren 
Lösung (Gruppe 1). 

2. Gläschen: Zusatz von 1 Tropfen Ammoniaklösung 25%, dann 2 Tropfen 
30%ige Essigsäure bis zur schwach sauren Reaktion. Hierauf 1 Tropfen Br-KBr- 
Lösung und nach 1 min 1 Tropfen n/10-Jodlésung (Gruppe 2). 
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3. Gläschen: Ammoniak und Essigsäure wie bei Gläschen 2. Hierauf 1 Tropfen 
n/10-Jodlésung (Gruppe 3). 

4. Gläschen: Ammoniak und Essigsäure wie bei Gläschen 2. Hierauf 3 Tropfen 
DPH-Reagens (Differenzierung Morphin-Dilaudid oder Codein-Eukodal oder 
Acedicon-Dicodid). 


II. Reaktionen auf Papierchromatogrammen 

Die papierchromatographische Trennung der Alkaloide erfolgte nach 
JATZKEWITZ mit dem System Butanol-Ameisensäure-Wasser (12:1:7) 
und nach dem Verfahren des Verfassers (1955) mit Dichloräthan-Eis- 
essig-Wasser (20:8:2). Für die nachstehend beschriebenen Farbreak- 
tionen eignen sich selbstverständlich ebensogut auch andere Trenn- 
verfahren. 

Die Hydrazonbildung auf den Chromatogrammen wurde unter Ver- 
wendung von DPH und p-Nitrophenylhydrazin studiert. Als Lösungs- 
mittel für die Hydrazine wurden 5- und 10%ige Salzsäure, 25- und 
65%ige Schwefelsäure, Eisessig, Essigsäurehydrazid sowie 20-, 30- und 

%ige Lösungen von Trichloressigsäure geprüft. Mit Ausnahme von 
Schwefelsäure und Essigsäureanhydrid waren die genannten Säuren als 
Lösungsmittel für DPH und p-Nitrophenylhydrazin zur Markierung der 
Ketone geeignet. Bezüglich der zur Erreichung der maximalen An- 
färbung der Flecken notwendigen Zeitdauer und der Intensität der 
Ge!bfärbungen bestanden jedoch erhebliche Unterschiede. Eine rasch 
eintretende Gelbfärbung war mit DPH in Trichloressigsäure und Salz- 
säure zu beobachten, während die Maximalfärbung mit p-Nitrophenyl- 
hydrazin in Eisessig erst nach Stunden erreicht wurde. Die größte 
Empfindlichkeit zeigte sich bei der Reaktion in 50%iger Trichloressig- 
säure, (1 Gewichtsteil Trichloressigsäure + 1 Gewichtsteil Wasser), so 
daß diesem Lösungsmittel, welches auch eine rasche Sichtbarmachung 
gestattet, der Vorzug gegeben wurde. 

Das DPH-Reagens wird frisch hergestellt, indem man 50%ige Tri- 
chloressigsäure kalt mit einem Überschuß von DPH einige Minuten 
schüttelt. Die nach dem Absetzen des DPH geklärte Lösung wird auf 
die Papierchromatogramme möglichst gleichmäßig aufgesprüht, bis das 
Papier auch auf der Rückseite gleichmäßig getränkt erscheint. Die 
Ketone Dilaudid, Eukodal, Dicodid liefern in wenigen Minuten intensiv 
gelbe Flecken, die sich besonders auf der Rückseite des Papiers deut- 
lich vom schwach gelben Untergrund abheben. Morphin- und Codein- 
flecken zeigen keine vom übrigen Papier abweichende Färbung. Acedicon 
gibt nur eine sehr schwache Gelbfärbung, was durch die von WaGNER 
beschriebene teilweise Umwandlung in Dicodid erklärt werden kann. 

Die Erfassungsgrenze der papierchromatographisch isolierten, 
Ketogruppen enthaltenden Opiate, liegt bei der Sichtbarmachung mit 
dem DPH-Trichloressigsäure-Reagens bei 30—50 ug. 
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Störungen durch andere Arzneistoffe 

Bei der Chromatographie der mit verdünnter Salzsäure aus dem 
Amylacetatauszug extrahierten Stoffe werden auch Pyrazolonderivate 
und Chinin erfaßt, welche in dem System Butanol-Ameisensäure-Wasser 
R,-Werte aufweisen, die nur verhältnismäßig wenig von den R,-Werten 
des Dicodids und Eukodals abweichen. Es wurde daher geprüft, ob eine 
Vortäuschung der Opiate mit dem DPH-Reagens durch 1-Phenyl-2,3- 
dimethylpyrazolon (5), 1-Phenyl-2,3-dimethyl-4-dimethylaminopyra- 
zolon (5) und Chinin erfolgen kann. Mit den Pyrazolonderivaten 
waren jedoch auf dem Papier keine Abweichungen im Farbton zu erken- 
nen. Ein Chininfleck bewirkte hingegen eine geringe Entfärbung des 
DPH-Reagens. Die Erkennung der Ketone wird somit durch die ge- 
nannten Arzneistoffe nicht beeinträchtigt. 


Zusammenfassung 

Zur Unterscheidung der Morphinone und Codeinone hat sich 2,4- 
Dinitrophenylhydrazin in Essigsäure bzw. Trichloressigsäure als geeignet 
erwiesen. 

Die aus Harn isolierten Morphinone und Codeinone geben mit diesem 
Reagens in wäßrig-essigsaurer Lösung allmählich auftretende gelbe Trü- 
bungen, während Morphin und Codein nicht reagieren. Dadurch ist 
eine weitere Differenzierung in den durch Fällungsreaktionen mittels 
Molybdän-Vanadinsäure sowie durch Brom und Jod unterscheidbaren 
Gruppen der Morphinderivate möglich. 

Papierchromatographisch getrennte Morphinone und Codeinone kön- 
nen durch Anfärben mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin in Trichloressigsäure 
von den keine Ketogruppen enthaltenden Morphinderivaten unter- 
schieden werden. 
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Literaturiibersicht 
Von Lucıe ScHLosseR 


Die Literaturiibersicht umfaßt in Stichworten Arbeiten über Vergiftungen und 
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